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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of the formula (I), in which 
the rests R 1 , R 2 , R J , R 4 , R 5 and X have the meaning given to them in 
the description, a method for producing the compounds of formula (I) 
in a solid phase, and their use as medicines. 

(57) Zusammcnfassung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), worin die 
Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und X die in der Beschrcibung genannte 
Bedeutung haben, ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Forme! (I) an fester Phase sowie deren Vcrwendung als Arzneimittel. 
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Substituierte Tetrahydropyranderivate, Verfahren zu deren Herstellung, deren 
VeFwendung als Arzneimittet oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Arzneimittel 

5 Die Erfindung betrlfft substituierte Tetrahydropyranderivate, Verfahren zu deren 
Herstellung, ihre Verwendung als Arzneimittel oder Diagnostikum sowie sie 
enthaltende Arzneimittel. 

Fur die Auffindung neuer Leitstrukturen und der Identifikation von potentiellen 
10 Wirkstoffen stellen Peptide und Peptidmimetika ein wertvolles Hilfsmittel dar. Durch 
Fixierung von Seitenketten in einem starren GerCist (Scaffold) erhofft man sich im 
Vergleich zur konformativ flexibleren Peptidkette eine Erhohung der Affinitat dieser 
konformativ fixierten Liganden zum Rezeptor. 

15 Als Peptidmimetikum finden bereits verschiedenste Gerustbausteine Einsatz. 

Kohlenhydratbausteine sollten durch ihre Multivalenz und ihre definierte raumliche 
Anordnung besonders gut als Gerustbausteine fdr Peptidmimetika geeignet sein. 

20 So wurde kurzlich gezeigt, dali ein spezielles Monosaccharid als konformativ 
fixiertes Gerust die raumliche Anordnung eines bestimmten Cyclopeptides, des 
Somatostatins nachahmt. (K.C. Nicolaou, J.I. Trujillo, K. Chibale, Tetrahedron 1997, 
53, 8751-8778). 

25 Hierbei wurde ausgehend von einen Glycosederivat mit Standardschutzgruppen eine 
beschrankte Variation an der einfach zuganglichen anomeren Hydroxylfunktion und 
der C-6 Hydroxylfunktion durchgefuhrt. Die dort beschriebene Synthesestrategie 
geht von bereits bekannten Zuckerbausteinen aus und ist durch die 
Schutzgruppenstrategie beschrankt auf einen engen Anwendungsbereiches des 

30 Somatostatins. Gleichzeitig ist die Methode nicht ubertragbar auf die gezielte 
Variation des Gerustbausteins durch Festphasensynthese. 
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Die bisherigen Synthesen von Kohlenhydratderivaten in Losung oder in Form von 
Substanzbibilotheken an fester Phase konzentrieren sich insbesondere auf die 
Synthese von Oligosacchariden oder Glycopeptiden ( L. DeNapoli et. al., 
Tetrahedron Letters'! 996, 37, 5007-5010; S.J Danishefsky et. al., Science 1995, 269, 
5 202-204, J. J. Krepinski et.al., J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 5095-5097). 

Aus Oligosacchariden- oder Glycopetidbausteinen aufgebaute Verbindungen sind 
jedoch aufgrund ihrer Komplexitat fur die Auffindung von Leitstrukturen oder als 
potentielle Wirkstoffe nur sehr beschr§nkt einsetzbar. 

10 

Die BeschrSnkung auf ein Monosaccharid als Gerustbaustein vereint hingegen die 
positive Eigenschaft der definierten raumlichen Anordnung der Liganden mit einer 
geringen Komplexitat, geringem Molekulargewicht, geringer Toxizitat und weiteren 
Eigenschaften, die fur potentielle Wirkstoffe von Bedeutung sind. 

15 

Aufgrund der Multivalenz der Monosacharide bereitet die gezielte Synthese selektiv 
funktionalisierter Monosacharide - sowohl in Losung als auch an der Festphase - 
grolie Schwierigkeiten. 

20 Verschieden geschutzte Kohlenhydratbausteine sind ebenfalls durch die 

verschiedenen Arbeiten zur Kohlenhydratchemie bekannt (s. R:R: Schmidt, Pure & 
Appl. Chem. 1989, 61, 1257). Bei den dort beschriebenen Intermediaten sind die 
Hydroxylgruppen temporar mehr oder weniger selektiv durch Schutzgruppen 
blockiert, die dann zur Verknupfung mit anderen Schutzgruppen entschutzt werden, 

25 wodurch der Aufbau von Di bzw. Oligosacchariden erfolgt. 

Diese Intermediate oder die daraus aufgebauten Mehrfachzucker sind zur gezielten 
Leitstrukturfindung und als potentielle Wirkstoffe jedoch nur eingeschrSnkt 
einsetzbar. Diese Strukturen sind z.T. relativ labil und so gegen Abbau bzw. 
Spaltung nicht resistent. 

30 

Auch die fur die Herstellung der oben erwahnten Polysaccharide bzw. Glycopeptide 
entwickelten Linker und Aktivierungsstrategien ( D. Kahne et. al., J. Am. Chem. Soc. 
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1994, 1 16, 6953-6954) sind nicht allgemein auf die Darstellung selektiv mehrfach 
substituierter Monosaccharidverbindungen ubertragbar. 

Die gezielten Synthese selektiv funktionalisierter Monosaccharidderivate erfordert 
5 daher die Entwicklung einer neuen, vollkommenen orthogonalen 

Schutzgruppenstrategie, die es ermdglicht, die Schutzgruppen aller funktionalen 
Gruppen selektiv abzuspalten, wobei die hierfur angewandeten Bedingungen stabil 
zu den Bedingungen der Synthesesequenz sind. Gleichzeitig mussen diese 
Schutzgruppen die Kompatibilitat zu alien Reaktionsbedingungen, die an der Fest- 
10 phasensynthese zur Synthese erforderlich sind, gewahrleisten. Fur die Synthese an 
fester Phase ist'ferner erforderlich, ein Linkersystem zur Anknupfung des Mono- 
sacharidbausteins, bevorzugt uber das anomere Zentrum zur Verfugung zu haben, 
daS kompatibel zu alien Reaktionsbedingungen ist und selektiv aktiviert werden 
kann. Eine solche Strategie ermdglicht die gezielte unterschiedliche Variation aller 
1 5 Funktionalitaten des Monosaccharidbausteins zu stabilen Endprodukten. 

Die Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel I 



in welcher bedeuten: 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander 
25 1. Wasserstoff; 

2. (Ci-C 12 )-Alkyl; 

3. (C 2 -C e )-Alkenyl; 

4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 




20 
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5. (Ci-C 6 )-Alkylen-{C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-C e )-Alkylen-(C6-Ci 2 ) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl; 

7. (Ci-C 6 )-Alkoxy; 

8. (Co-C 6 ) -Alkylen-CO-R fl ; 

5 9. (Ci-C 6 )-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 

10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NR 6 R 7 ; 

12. -C(0)OR 6 ; 

.13. einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 

10 Heteroarylteil einfach, zweifach oder mehrfach substitutiert ist mit einem Rest 
aus der Reihe (Ci-Ce)-Alkyl, N0 2 , CN, Halogen, CF 3 , Oder (Ci-C 6 )- Alkoxy; 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit 
ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 

15 R 6 und R 7 unabhangig voneinander: 

1 . Wasserstoff; 

2. (C,-Ci 2 )-Alkyl; 

3. (C2-C 8 )-Alkenyl; 
20 4. (C2-C 8 )-Alkinyl; 

5. (Ci-C 6 )-Alkylen-(C 3 -Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-C6)-Alkylen-(C 6 -Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C 2 -C 6 )-Alkyloxy; 

8. (C 0 -C 6 )-Alkylen -CO-R 8 ; 

25 9. (Ci-C 6 )-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 

1 0. (Co-C 6 )-Alkylen-(Ci-C6)-alkoxy; 

11. (C 3 -Ci 0 )-Cycloalkyl; 

12. (Ce-Ci 2 )-Aryl, bevorzugt Phenyl; 

30 R 8 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, (C 8 -Ci 2 )-Aryi oder OR 12 ; 

R 12 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 6 -Ci 2 )-Aryl; 



oder 
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R 2 und R 3 zusammen oder R 3 und R 4 zusammen Oder R 4 und R 5 zusammen 

(Ci-C 3 )-Alkylen, das mit 1 oder 2 (d-C3)-Alkylresten oder gegebenenfalls 
substituierten (C6-Ci2)-Arylresten substituiert sein kann; 

5 

X N oder 0; 

mit der MaGgabe, daft R 2 nicht -C(0)OR 6 bedeutet, wenn X = O ist; 

1 0 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und 
R 5 nicht jeweils die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 

15 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel I, bei denen nur drei der Reste R 1 , 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch vertraglichen 
Salze. 

20 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen nur zwei der Reste 
R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 die gleiche Bedeutung haben, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, bei denen alle Reste 
25 R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 5 eine unterschiedliche Bedeutung haben, sowie deren 
physiologisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I in denen mindestens einer der Reste R\ 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 Wasserstoff, -C(0)NR 6 R 7 , (Ci-C 8 )-Alkyl, (Co-C6)-Alkyl-(C 6 -C, 2 )-Aryl, 
30 vorzugsweise Phenyl oder Benzyl; bedeutet, wobei der Arylteil des (Ci-Ce)-Alkyl-(C6- 
Ci2)-Arylrestes unsubstituiert ist oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist mit (Ci- 
C 6 )-Alkyl, Cyano, Nitro, CF 3 , CI, Br oder (Ci-C 4 )-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyi, Benzyl, (C1-C3)- 
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Alkylen-(C 3 -C 7 )-cycloalkyl, (Ci-C 3 )-Alkylen-CO-OR 12 , (CrC3)-Alkylen-(Ci-C3)-alkoxy, 
Phenyl, gegebenfalls substiuiert mit einem Oder zwei Resten aus der Reihe CF 3 , CI, 
Br, F, Nitro, Cyano; bedeutet, und R 12 wie oben definiert ist; 

5 oder R 3 und R 4 zusammen Oder R 4 und R 5 zusammen 

-CHr bedeuten, das mit 1 oder 2 Methylresten Oder gebenenfalls substituierten 
Phenylresten substituiert ist, und die ubrigen Reste wie oben definiert sind, 

sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

10 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I, in denen in denen X gleich -0- ist 
und die ubrigen Reste wie oben definiert sind, sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze. 

15 

Die Erfindung betrifft ferner Verbindungen der Formel II 

OR 5 

R 4 0 
R 3 0 

X 



20 in welcher bedeuten: 

R 1 eine Linkergruppe, die iiber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, 0 oder CI, funktionalisierten Trager verknupft 
werden kann; 

25 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander 

eine in der Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe; 
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Y 0 Oder S, bevorzugt S 
X 0 Oder N, bevorzugt O. 

5 

In der Zuckerchemie ubliche Schutzgruppen sind beispielsweise solche, wie sie 
beispielsweise in T.W. Greene, P.G.;. Wuts „ Protective Groups in Organic 
Synthesis", 2 nd Edition, Wiley/New York, 1991 beschrieben werden. 

10 Geeignete Schutzgruppen fur Verbindungen der Formel II sind beispielsweise 
Silylschutzgruppen, z. B. TBDPS; Alkpxyalkylgruppen, z.B. Ethoxyethyl; 
Allylgruppen; Acylgruppen wie Acetyl oder Benzoyl; Acetale und Ketale wie 
Isopropyliden oder gegebenenfalls substituiertes Benzyliden. 

15 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, bei denen die Reste R 2 , R 3 , R 4 und R 5 
nicht alle die gleiche Schutzgruppe bedeuten. 

Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel II, bei denen nur zwei der Reste R 2 , 
R 3 , R 4 , R 5 eine gleiche Schutzgruppe bedeuten. 

20 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, bei denen die Reste 
R 2 , R 3 , R 4 , R 5 jeweils eine unterschiedliche Schutzgruppe bedeuten. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel II, die ein orthogonales 
25 Schutzgruppenmuster mit Schutzgruppen aus folgenden verschiedenen Klassen 
aufweisen: 

- Basenlabile Schutzgruppen, wie die Acetat- oder Benzoylgruppe; 

- Saurelabile Schutzgruppen, wie acetal - oder ketalartige Schutzgruppen wie die 
Ethoxyethylgruppe; 

30 - Fluoridlabile Schutzgruppen, wie die tert-Butyldimethylsilyl oder tert- 
Butyldiphenylsilylgruppe; 

- Obergangsmetalkatalysiert abspaltbare Schutzgruppe, wie die Allylgruppe; 

- Schwefelhaltige Schutzgruppen, wie im Linkersystem. 
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Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel II, in denen bedeuten: 



R s eine Linkergruppe, die Ciber eine kovaiente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, 0 Oder CI, funktionalisierten Trager verknupft 
werden kann; 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander 



1 0 eine in der Zuckerchemie Qbliche Schutzgruppe; 



Y S Oder 0, bevorzugt S; 



15 



X 0 oder N, bevorzugt 0. 



Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel Ha, lib und lie, 



R«o 




YR 1 



' X-R2 




YR 1 



' X-R2 



OR 3 



OR' 



R s O 



YR 1 




Ha 



lib 



lie 



in denen bedeutet: 



20 Y 
X 
R 1 



25 R 2 



S oder O, bevorzugt S 
0 oder N, bevorzugt 0; 

eine Linkergruppe, die uber eine kovaiente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, O oder CI, funktionalisierten Trager verknupft 
werden kann; 

fur den Fall, dali X gleich 0 ist, 
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eine basenlabile Schutzgruppe wie zum Beispiel Acetyl Oder Benzoyl; 
fur den Fall, dafi X gleich N ist, 

eine basenlabile Schutzgruppe wie zum Beispiel eine Phthaloylschutzgruppe, 
oder DDE (1-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxocyclohexyliden-ethyl) Oder NDE (2- 
5 Acetyl-4-nitro-indan-1,3-dion); 
R 3 eine Allylschutzgruppe; 

R 4 eine saurelabile Schutzgruppe , wie acetai Oder ketalartige Schutzgruppen, 

beispielsweise Ethoxyethyl Oder SEM (2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl); 
R 5 eine geeignete Silylschutzgruppe, wie z.B. tert.Butyldimethylsilyl oder tert. 
10 Butyldiphenylsilyl. 

Geeignete Silylschutzgruppen fur R 5 sind im allgemeinen fiuoridlabile 
Schutzgruppen, die stabiler, d.h. schwerer abspaltbar sind als ein Trimethylsilylrest. 

15 Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel I la, in denen R 4 und R s 
zusammen eine acetai- oder ketalartige Schutzgruppe wie zum Beispiel Iso- 
propyliden oder Benzyliden bedeuten und die ubrigen Reste X, Y, R 1 , R 2 und R 3 wie 
oben definiert sind. 

20 Die Erfindung betnfft des weiteren Verbindungen der Formel lib, in denen R 3 und R 4 
zusammen eine acetai- oder ketalartige Schutzgruppe wie zum Beispiel 
Isopropyliden oder Benzyliden bedeuten und die ubrigen Reste X, Y, R 1 , R 2 und R 5 
wie oben definiert sind. 

25 Eine geeigneter Linkergruppe R 1 oder R 5 ist beispielsweise eine Gruppe der Formel 
III 

-{C 1 -C 6 )-alkylen-[N-C(0)]„-[(C6-Ci2)-arylen]p-(Co-C6)-alkylen-C(0)R 9 (III) 

/ 

30 worin n und p 0 oder 1 bedeuten, wobei p und n nicht beide gleichzeitig 1 sein 
konnen; 

R 9 OR 10 oder NR 11 R 11 bedeutet, wobei 
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R 10 H, (Ci-C 6 )-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-(C6-Ci 2 )-Aryl bedeutet, und 
R 11 unabhangig voneinander H, (Ci-Ce)-alkyl, (CrC 6 )-Alkyl-(C 6 -Ci2)-Aryl Oder 
einen polymeren festen Trager bedeutet. 

5 Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I oder II, in denen R 2 und R 3 
zusammen, oder R 3 und R 4 zusammen oder R 4 und R 5 zusammen einen 
Benzylidenrest oder Isopropylidenrest bilden und die ubrigen Reste wie oben 
definiert sind. 

10 Bevorzugt sind ferner Verbindungen der Formel I und Formel II, bei denen das 
Monosacharidgerust ein Glykoseeinheit, eine Galaktoseeinheit oder eine 
Mannoseeinheit darstellt. 

Die Verbindungen der Formel II sowie der Formel Ha, lib oder He sind wertvolle 
15 Zwischenprodukte fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

Unter (C6-Ci 2 )-Aryl wird beispielsweise Phenyl, Naphtyl oder Biphenyl verstanden. 

Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkylen und davon abgeleitete Reste wie beispielsweise 
20 Alkoxy kbnnen geradkettig oder verzweigt sein wobei solche verzweigten Reste 
bevorzugt sind, bei denen sich die Verzweigungsstelle nicht direkt an der 
Anknupfungstelle zum Monosaccharidgerust befindet. 

Halogen steht vorzugsweise fur Fluor, Chlor oder Brom. 

25 

Ein Heteroaryl-Rest im Sinne der vorliegenden Erfindung ist der Rest eines 
monocyclischen oder bicyclischen (C3-C9)-Heteroaromaten, der im Ringsystem ein 
oder zwei N-Atome und/oder ein S- oder ein O-Atom enthalt. Zum Begriff 
„Heteroaromat" siehe Garrat, Vollhardt, Aromatizitm, Stuttgart 1973, Seiten 131-153. 
30 Beispiele geeigneter Heteroarylreste sind die Reste von Thiophen, Furan, 

Benzo[b]thiophen, Benzofuran, Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, 
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Pyridazin, Indol, Chinolin, Isochinolin, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, 
Isobenzofuran, Indolizin, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Naphthyridin, Chinoxalin, 
Chinazolin, Cinnolin und Furazan. 

5 Aryl, Alkyl, Heteroaryl und davon abgeleitete Reste kdnnert wie oben angegeben 
einfach oder, falls chemisch moglich, auch mehrfach substituiert sein. 

Geeignete poly mere feste Trager sind beispielsweise quervemetzte Polystyrole (z.B. 
Aminometylpolystyrol (AMPS) oder TentageL 

10 

Chiralitatszentren kdnnen, wenn nicht anders angegeben, in der R- oder in der S- 
Konfiguration vorliegen. Die Erfindung betrifft sowohl die optisch reinen 
Verbindungen als auch Stereoisomerengemische wie Enantiomerengemische und 
Diasteromerengemische. 

15 

Als Salze kommen insbesondere Alkali- und Erdalkalisalze, Salze mit physiologisch 
vertraglichen Aminen und Salze mit anorganischen oder organischen Sauren wie 
z.B. HCI, HBr t H 2 S0 4 , Maleinsaure, Fumarsaure in Frage. 

20 Bei den oben genannten Verbindungen der Formel I und II bzw. Ila t lib oder lie 
handelt es sich urn Derivate von Tetrahydropyran, die mit Hilfe der hier 
beschriebenen kombinatorischen Methode schnell und automatisiert in guten 
Ausbeuten und hohen Reinheiten an fester Phase synthetisiert werden konnen. 

25 Verbindungen der Formel I lassen sich beispielsweise mit Hilfe von Zwischen- 
produkten der Formel II herstellen, die ein orthogonales Schutzgruppenmuster mit 
einer Oder bevorzugt mehreren Schutzgruppen aus folgenden verschiedenen 
Klassen aufweisen: 

30 - Basenlabile Schutzgruppen, wie die Acetat- oder Benzoylgruppe; 

- Saurelabile Schutzgruppen, wie acetal - oder ketalartige Schutzgruppen wie die 
Ethoxyethylgruppe; 
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- Fluoridlabile Schutzgruppen, wie die tert-Butyldimethylsilyl Oder tert- 
Butyldiphenylsilylgnjppe; 

- Ubergangsmetalkatalysiert abspaltbare Schutzgruppe, wie die Allylgruppe; 

- Schwefelhaltige Schutzgruppen, wie im Linkersystem. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I 

OR 5 



R 4 o 



(I) 

R 3 0 ^ "Y' ^ OR 1 



X 
I 

R2 



10 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, worin 





R\ 


R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander 




1. 


Wasserstoff; 




2. 


(C,-C, 2 )-Alkyl; 


15 


3. 


(C2-C 8 )-Alkenyl; 




4. 


(C 2 -C 8 )-Alkinyl; 




5. 


(Ci-C 6 )-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 




6. 


(C 0 -C 6 )-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl; 




7. 


(Ci-Ce)-Alkoxy; 


20 


8. 


(Co-C 6 ) -Alkylen-CO-R 8 ; 




9. 


(Ci-C 8 )-Alkylen-{Ci-C9)-heteroaryl; 




10. 


Carbamoyl; 




11. 


-C(0)NR 6 R 7 ; 




12. 


-C(0)OR 6 ; 


25 


13. 


einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 
Heteroarylteil einfach, 2wveifach oder mehrfach substitutiert ist mit einem Rest_ 
aus der Reihe (C,-C 8 )-Alkyl, N0 2 , CN, Halogen, CF 3 , oder (C,-C 6 )- Alkoxy; 
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14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit 

ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 
bedeuten; 
Oder 

5 R 2 und R 3 zusammen oder R 3 und R 4 zusammen Oder R 4 und R 5 zusammen 
(Ci-C 3 )-Alkylen, das mit 1 oder 2 (Ci-C 3 )-Alkylresten oder gegebenenfalls 
substituierten (C8-Ci2)-Arylresten substituiert sein kann, bedeuten; 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander 
10 1. Wasserstoff; 

2. (Ci-Ci 2 )-Alkyl; 

3. (C 2 -C 8 )-Alkenyl; 

4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

5. (Ci-C 6 )-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

15 6. (CrC 6 )-Alkylen-{C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C2-C 6 )-Alkyloxy; 

8. (Co-Ce)-Alkylen -CO-R 8 ; 

9. (Ci-C 6 )-Alkylen-{Ci-C9) -heteroaryl; 

1 0. (Co-Ce)-Alkylen-(Ci-C 6 )-alkoxy; 
20 11. (C 3 -Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C6-Ci2)-Aryl, bevorzugt Phenyl; 
bedeuten; 



25 



R 8 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, (C 6 -Ci 2 )-Aryl oder OR 12 bedeutet; 
R 12 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 6 -Ci 2 )-Aryl bedeutet; und 
X N oder 0 bedeutet; 



30 durch 

a) Einfuhrung eines geeigneten, vorzugsweise schwefelhaltiger Linkers am 
anomeren Zentnjm eines ungeschutzten, teilweise orthogonal geschutzten 
oder vollstandig orthogonal geschutzten Monosaccharidderivats der Formel 
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OR 



RO 



RO' 



OR 



R 



worin R jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine in der 
Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe bedeutet; und X 0 oder N, bevorzugt 0 
bedeutet; 

b) Umsetzung einer solchermafien Unkergebundenen Verbindung 
zu Verbindungen der Formal II 



in welcher R 1 eine Linkergruppe, die uber eine kovalente Bindung mit einem 
durch ein Heteroatom, zum Beispiel N, 0 oder CI, funktionalisierten Trager 
verknupft werden kann bedeutet, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander eine in der Zuckerchemie ubliche 
Schutzgruppe bedeuten, Y fur O oder S, bevorzugt S steht und X 0 oder N, 
bevorzugt 0 bedeutet, durch sukzessive oder gleichzeitige Einfuhrung von 
Schutzgruppen an die funktionellen Gruppen -OR bzw. -X-R, wobei die 
Schutzgruppen gleichen oder verschiedenen, bevorzugt verschiedenen 
orthogonalen Schutzgruppenklassen angehdren; 




(ID 



x 



c) Anknupfung des solchermalien geschutzten Monosaccharidderivats der 
Formel II uber den Linker an eine polymeren festen Trager ; 
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d) selektive Entschutzung der zu derivatisierenden funktionellen Gruppe am 
polymeren festen TrSger; 

5 e) Derivatisierung der entschutzten funktionellen Gruppen am polymeren festen 
TrSger, wobei die Entschutzung und anschlieliende Derivatisierung der 
verschiedenen funktionellen Gruppen selektiv durchgefuhrt werden kann und 
auch mehrere gleichermaRen geschutzte funktionelle Gruppen gleichzeitig 
entschutzt und derivatisiert werden konnen; 

10 

f) Abspaltung der an dem polymeren festen TrSger gebundenen Derivate, 

beispielsweise durch Aktivierung des Schwefels am anomeren Zentrum durch 
Brom, und anschlieliende Oberfuhrung der so aktivierten Verbindung in eine 
am anomeren Zentrum derivatisierte Verbindung der Formel I. 

15 

Fur die Synthese der selektiv geschutzten Monosaccaridderivate gemafi Formel II 
bzw. Ila, lib, oder lie an fester Phase eignet sich die Anknupfung uber ein 
Thioglycosid Oder ein O-Glycosid, insbesondere uber ein Thioglykosid am anomeren 
Zentrum. Dabei weichen die verschiedenen Monosaccharide wie beispielsweise 
20 Glycose, Galaktose oder Mannose in der Konzeption der Schutzgruppen und der 
Reihenfolge ihrer Einfuhrung nur geringfugig ab. Die Unterschiede in der Reaktivitat 
der funktionellen Gruppen und die damit verbundenen Unterschiede in der 
Reihenfolge der Einfuhrung der verschiedenen Schutzgruppen ist in der 
Kohlenhydratchemie ein bekanntes Problem. 

25 

Die Synthesestrategie zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und II ist am 
Beispiel des Glycosederivates in Schema 1 erlSutert und ist mit den obengenannten 
geringfugigen, Variationen auch auf andere Monosaccharide wie z. B. Galaktose (s. 
Schema 3) oder Mannose ( s. Schema 4) ubertragbar. 

30 

Verbindungen der Formel I konnen auch hergestellt werden, indem die Anknupfung 
selektiv geschutzter Verbindungen der Formel II an einen polymeren festen Trager 
uber eine andere OH-Position, zum Beispiel der 6 OH-Position erfolgt, wie am 
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Beispiel der Galctose in Schema 6 dargestellt. Die Anknupfung des Linkers uber die 
6-OH Position ist beispielsweise gemali dem in Schema 5 dargestellten 
Synthesewegs moglich. 

5 Anbindung eines Glykosesaccharids an das Tragermaterial (Schema 1 ) 

Reaktion des bekannten 3-O-Allylgeschutzten Glycose-IJ-Acetats 3 (K. Takeo et al. 
Carbohydrate Research 133, 1984, 275) mit dem aus 1 hergestellten 
Succinimidlinker 2 fuhrt zu Verbindung 4. Das IJ-konfigurierte Thioglycosid 7 kann 

1 0 analog aus dem N-acylierten Cysteamin 6 durch Umsetzung mit 3 unter BF3- 
Katalyse hergestellt werden. Die Deacteylierung von 4 und 7 ergibt einheitlich 8. 
Silylierung an der C-6 Hydroxylgruppe 9 und EinfDhrung der 
Ethoxethylschutzgruppe ergibt 10. Verseifung der Imidstruktur in 10 und Kupplung 
der entstandenen Saure 1 1 an einen geeigneten Trager wie beispielsweise 

15 Aminomethylpolystyrol ergibt das mit dem geschutzten Monosaccharid beladenen 
Harz12. 

Reaktion an fester Phase (s. Schema 2) 

20 Die Abspaltung und Umsetzung des geschutzten Monosaccharids 12 an der festen 
Phase zu Verbindungen der Formel I (13) ist beispielhaft in Schema 2 dargestellt. 
Die C-2 Hydroxylfunktion wird durch Umsetzung mit Hydrazin entacetyliert, die 
Hydroxylfunktion kann dann aktiviert werden durch Umsetzung mit Kalium-tert- 
butylat Oder Phosphazene als Base (R. Schwesinger, H. Schlemper, Angew. Chem. 

25 99, 1987, 1212-1214). Das aktivierte Derivat wird durch Elektrophile abgefangen. 
Eine analoge Umsetzung ist bei einer C-2 Aminofunktion durchfuhrbar. Als 
Schutzgruppe findet hier beispielsweise die Fmoc-Gruppe Einsatz, die durch 
Piperidin abgespalten werden kann. 

Die Abspaltung des Allylethers auf der C-3 Hydroxylgruppe erfolgt Zirconocen 
30 katalysiert (E. Negishi, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2829-2832; E. Negishi, 

Synthesis, 1 988, 1 -1 9). Die Funktionalisierung erfolgt analog wie oben beschrieben. 
Dadurch kann der Einsatz von starken Sauren, wie er bei anderen, dem Fachmann 
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gelaufigen Abspaltungsmethoden notig ware, vermieden werden und die 
Orthogonalitat zu den anderen Schutzgruppen ist gewahrleistet. 
Alternativ zur basenkatalysierten Funktionalisierung kann die Allyetherschutzgruppe 
durch Reduktion mit Diiimin in eine Propylgruppe uberfuhrt werden (s. Huning, H.R. 
5 MDIIer, W. Thier, Angew. Chem. 1965, 77, 368-377). Die C-4 Hydroxylfunktion kann 
durch Umacetalisierung abgespalten werden analog wie bei THP Acetalen 
angewandt (vgl. EJ. Corey, H. Niwa, J. Knolle, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 1942- 
1943). Die Funktionalisierung erfolgt wie oben beschrieben. Die C-6 
Hydroxylfunktion wird durch Umsetzung mit Fluoridionen desilyliert, analog zu C-2 
10 wird die Umsetzung mit Elektrophilen durchgefuhrt. 

Die einzelnen Schritte kSnnen aufgrund der Kompatibilitaten in unterschiedlicher 
Reihenfolge durchgefuhrt werden. 

Nach Beendigung der Funktionaliserung der verschiedenen Gruppen wird durch 
15 Umsetzung des polymer gebundenen selektiv geschOtzten Monosaccharids mit 
Brom/Di-tert-Butylpyridin die anomere Position aktiviert. Das 1-Bromderivat wird 
durch Umsetzung mit Alkohol in ein am anomeren Zentrum funktionalisiertes Derivat 
uberfuhrt. 

20 Synthesesequenz zur Herstellung von Galaktosederivaten (s. Schema 3) 

Ausgehend von Galaktose-Pentaacetat 14 wird durch Bortrifluorid -katalysierte 
Umsetzung mit 15 das Thioglycosid 16 dargestellt. Umsetzung mit 
Natriummethanolat ergibt unter Deacetylierung 17. Die selektive Silylierung von 17 

25 erfolgt an der C-6 Hydroxylfunktion. Der Silylether 18 wird wird mit Dimethoxypropan 
in das Isopropyliden geschutzte Derivat 19 uberfuhrt. Acetylierung durch Umsetzung 
mit Essigsaureanhydrid ergibt 20. Nach Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe 
wird die Dihydroxyverbindung mit Dibutylzinnoxid und Allylbromid in das an C-4 
geschutzte Allyletherderivat uberfGhrt. EinfOhrung der Ethoxyethylschutzgruppe 

30 ergibt 21. Der Ester wird analog zur Glycose mit Lithiumhydroxid verse'rft. 

Synthesesequenz zur Herstellung von Mannosederivaten (s. Schema 4) 
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Mannose -Pentaacetat 22 wird mit Thiol 6 zum unter Bortrifluorid Katalyse zum 
Thiomannosid 23 umgesetzt. Abspaltung der Acetatschutzgruppen durch 
Natriummethanolat ergibt 24. Umsetzung mit Dimethoxybenzaldehyd ergibt das 
Acetal 25. Reaktion mit Dibutylzinnoxid und Allylbromid fuhrt zu dem 3-0- Allylester. 
Durch Acetylierung mit Acetanhydrid wird 26 dargestellt. Die Abspaltung des Ketals 
und anschlieBende selektive Silylierung an C-6 ergibt einen Silylether. Einfuhrung 
der Ethoxyethylschutzgruppe ergibt 27. Der Ester in 27 wird analog zur Glycose mit 
Lithiumhydroxid verseift. 
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Schema 1'(Fortsetzung) 




12 
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Schema 2 




O 



1 ) Hydrazin 

2) Funktionalisierung 

3) TBAF 

4) Funktionalisierung 

5) Saure/Alkohol 

5) Funktionalisienjng 

6) "Zirconocen" 

7) Funktionalisienjng 

8) Brom 

9) Alkohol 




R3 1 

R 2 

13 
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Anbindung an einen polymeren festen Trager uber die 6-OH-Position (Schema 5) 
Schema 5: 




Zur Verankerung uber die primare Hydroxylgruppe kann beispielsweise von einem 
Thioglycosid 28 ausgegangen werden. Die Abspaltung der TBDPS-Gruppe gelingt 
1 0 mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Zur EinfQhrung des Linkers kommt 

beispielsweise eine Veretherung nach Mitsunobu in Betracht. Der Schutz der 4- 
Hydroxylgruppe in 30 gelingt unter leichtem Erwarmen mit SEM-CI und Hunings 
Base in Dichlormethan. 
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Anbindung an einen polymeren festen Trager uber die 6-OH-Position (Schema 5) 
Schema 5: 



"LIT 0 " 5 TBAF H fc° 0 H 

AIIOA^V^SEt JHF, 79% AIIO^^SEt 

OAC OAc 

28 29 . 



PPh 3 DEAD 
CH 2 CH 2 53% 




SEM-CI, NEt 2 iPr SEMO^-O— O^^^COOMe 
CH 2 CI 2 , 90 % * AIIO-^&^SEt 



OAC 

31 



Zur Verankerung uber die primare Hydroxylgruppe kann beispielsweise von einem 
Thioglycosid 28 ausgegangen warden. Die Abspaltung der TBDPS^-Gruppe gelingt 
10 mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Zur EinfCihrung des Linkers kommt 

beispielsweise eine Veretherung nach Mitsunobu in Betracht. Der Schutz der 4- 
Hydroxylgruppe in 30 gelingt unter leichtem Erwarmen mit SEM-CI und Hunings 
Base in Dichlormethan. 
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Synthesesequenz zur Herstellung von Galactosederivaten, die uber die 1-OH- 
gnjppe an einen polymeren festen TrSger gebunden sind (Schema 6) 

Nach Anbindung des Glycosids an den festen polymeren Trager sind zuerst die 1- 
5 OH-Gruppe und die 2-OH-Gruppe inder gewunschten Reihenfolge zu 

funktionalisieren, anschlieBend werden nacheinander die SEM-Gruppe und der 
Allylether entfernt und die 3- und 4-Position derivatisiert. AnschlieBend erfolgt die 
AblOsung vom festen Polymer, beispielsweise mit Gerammoniumnitrat (CAN) und die 
Funktionalisierung der 6-OH-Funktion. 

10 

Schema 6: 



sow; 

AIIC 



MO^^O— Unker — 
OAc 



Z. B. DWTTST, R10H, CH^fe 



Cb SH % H Unker r -0 

CAC 



1. NaOMe/MeOH-ChhCh 

2. NaH, R2X/DMF 




Linker [— {^) £ 



RH*atalysator, BOH / H2O 
NaH, R3X/DMF 



OR 2 



SBVP^o- T Linker | — (^) 
A " Q "^OR2° R 



1. TBAF/THF 

2. NaH, R4X/DMF 



. p- 1 1. CAN/CH3CN-H2O R^OR 5 

FW ?T G ~ I Unker r \^) 2. NaH, R5X/DMF ^ n^S. 

OR 2 ^ 



15 
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Kupplung eines Galactosylmercaptobuttersauremethylesters auf einen 
aminofunktionalisierten polymeren TrSger Qber die 1 -Position (Schema 7) 



Schema 7 



5 




1.UOH 
THF/MeOH/H ,01:1:1 




.COOMe 



2. AMPS bzw. Tentagel-NH 2 
HOBt, DIC, CH 2 CI 2 



R = H 19 
= Me 32 



P 



H 
H 

Me 
Me 



AMPS 
Tentagel 
AMPS 
Tentagel 



34 (0.20 mmol/g) 

35 (0.78 mmol/g) 

36 (0.27mmol/g) 



33 (0.78-0.81 mmol/g) 



Die Verbindungen der Formel II, Ha, lib und lie sind aufgrund ihrer Multivalenz und 
10 ihrer definierten rSumlichen Anordnung als Gerustbausteine fur biologische 

Mimetika, zum Beispiel Peptidmimetika geeignet und stellen ein wertvolles Hilfsmittel 
fur die Herstellung und/oder Auffindung neuer Leitstrukturen und der Identifikation 
von potentiellen Wirkstoffen dar. 

15 Die mit Hilfe der Verbindungen der Formel II, Ha, lib Oder He hergestellten 
Verbindungen der Formel I besitzen potentiell diagnostische und/oder 
pharmakologische Wirkung bei verschiedene Erkrankungsformen. Beispielsweise 
seien Autoimmunkrankheiten und Krebserkrankungen genannt. * 

20 Die Verbindungen gemafi der vorliegenden Erfindung sowie deren physiologisch 
vertraglichen Salze eignen sich aufgrund ihrer potentiell wertvollen 
pharmakologischen Eigenschaften sehr gut zur Anwendung als Heilmittel bei 
SSugern, insbesondere dem Menschen. 

25 Die vorliegende Erfindung betrifft daher ferner ein Arzneimittel enthaltend ein Oder 
mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze sowie deren Verwendung fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie 
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Oder Prophylaxe von Autoimmunkrankheiten, beispielsweise Rheuma oder 
Krebserkrankungen. 

Die Arzneimittel eignen sich im besonderen zur Behandlung von akuten und 
5 chronischen Entzundungen, die sich pathophysiologisch durch eine Storung der 
Zellzirkulation, beispielsweise von Lymphozyten, Monozyten und neutrophilen 
Granulozyten, kennzeichnen lassen. Hierzu zShlen Autoimmunerkrankungen wie 
akute Polyarthritis, rheumatoide Arthritis und insulin-abhSngige Diabetes (Diabetes 
mellitus IDDM) akute und chronische TransplantatabstoBungen, Schocklunge 

10 (ARDS, adult respiratory distress syndrome), entzundliche und allergische 
Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis und Kontakt-Ekzeme, 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Reperfusionsverletzungen nach 
Thrombolyse , Angioplastie oder By-Pass-Operationen, septischer Schock und 
systemischer Schock. Eine weitere potentielle Indikation ist die Behandlung 

15 metastasierender Tumoren. Daruberhinaus kbnnen diese Arzneimittel, die stabil im 
sauren Milieu des Magens sind, zur antiadhSsiven Therapie von Helicobacter Pylori 
und verwandten Mikroorganismen ggf. auch in Kombination mit Antibiotika 
eingesetzt werden. Femer ist mit Hilfe dieser Arzneimittel eine Therapie der 
cerebralen Form der Malaria denkbar. 

20 

Weitere potentielle Anwendungsm6glichkeiten der Arzneimittel liegen in der 
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes und Arteriosklerose, von 
Erkrankungen des Herz-Kreislaufs- und des zentralen Nervensystems sowie von 
Erkrankungen des Knochenstoffwechsels, sowie in deren Einsatz als Antiinfektivum 
25 oder als Arneimittel mit immunmodulierenden Eigenschaften. 

Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I enthalten, kdnnen dabei oral, 
parenteral, intravenos, rektal oder durch Inhalation appliziert werden, wobei die 
bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung 
30 abhangig ist. Die Verbindungen I kfinnen dabei allein oder zusammen mit 

galenischen Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- 
als auch in der Humanmedizin. 
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Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist 
dem Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern, Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen 
Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, 
5 Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur 
geeigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten 

10 Verdunnungsmittel vermischt und durch die ublichen Methoden in die geeigneten 
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten,- Dragees, Steckkapseln, wafirige, 
alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, 
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl 

15 als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als Olige Tragerstoffe oder als 
Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, 
20 gewunschtenfalls mit den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittler, 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Ldsung, Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzlosung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch 
Zuckerlosungen wie Glucose- oder Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus 
25 den verschiedenen genannten Lfisungsmitteln. 

Als pharmazeutische Formulierung fur die Verabreichung in Form von Aerosolen 
oder Sprays sind geeignet z. B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des 
Wirkstoffes der Formel I in einem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, 
30 wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. 

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe 
wie Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine 
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solche Zubereitung enthalt den Wirkstoff ublicherweise in einer Konzentration von 
etwa 0,1 bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit 
5 der Verabreichung hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten 
Verbindungen ab; auGerdem auch von Art und Starke der zu behandelnden 
Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit 
des zu behandelnden Saugers. 

10 Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer 
einzelnen Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleiner Dosierungseinheiten als 
auch durch Mehrfachgabe unterteilten Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. Die 
zu verabreichende Tagesdosis kann auSerdem von der Anzahl der wahrend des 
Krankheitsverlaufs exprimierten Rezeptoren abhangig sein. Es ist vorstellbar, da(i im 

1 5 Anfangsstadium der Krankheit nur wenige Rezeptoren auf der Zelloberflache 

exprimiert werden und demzufolge die zu verabreichende Tagesdosis geringer ist 
als bei stark erkrankten Patienten. 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei Im 
20 Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem 

etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise mindestens 
0,01 mg/kg, bis hochstens 10 mg/kg, vorzugsweise hGchstens 1 mg/kg 
Korpergewicht. 

25 Leukozyten-Adhasion - Prufung der Wirksamkeit der erfindungsgemafien 
Verbindungen in vivo 

Bei entzundlichen Prozessen und anderen, die Zytokine aktivierenden Zustanden 
spielt die Gewebszerstorung durch einwandernde oder die Mikrozirkulation 
30 blockierende Leukozyten eine entscheidende Rolle. Die erste und fur den weiteren 
KrankheitsprozefS entscheidende Phase ist die Aktivierung von Leukozyten innerhalb 
der Blutbahn, insbesondere im pra- und postkapillaren Bereich. Dabei kommt es, 
nachdem die Leukozyten den Axialstrom des Blutes verlassen haben, zu einem 
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ersten Anheften der Leukozyten an der Gefaliinnenwand, d.h. am Gefaftendothel. 
Alle darauf folgenden Leukozyteneffekte, d.h. die aktive Durchwanderung durch die 
GefalJwand und die anschlieftende orientierte Wandeaing im Gewebe, sind 
Folgereaktionen (Harlan, J.M., Leukocyte-endothelial interaction, Blood 65, 513-525, 
5 1985). 

Diese rezeptorvermittelte Interaktion von Leukozyten und Endothelzellen wird als ein 
initiales Zeichen des Entzundungsprozesses angesehen. Neben den schon 
physiologisch exprimierten Adhasionsmolekulen kommt es unter der Einwirkung von 
Entzundungsmediatoren (Leukotriene, PAF) und Zytokinen (TNF-alpha, 

10 Interleukinen) zur zeitlich gestuften, massiven Expression von Adhasionsmolekulen 
auf den Zellen. Sie werden derzeit in drei Gruppen eingeteilt: 1. Immunglobulin- 
Gensuperfamilie, 2. Integrine und 3. Selektine. Wahrend die Adhasion zwischen 
Molekulen der Ig-Gensuperfamilie und den Protein-Protein-Bindungen ablauft, 
stehen bei der Kooperation zwischen Selektinen Lektin-Kohlehydrat-Bindungen im 

15 Vordergrund (Springer, T.A, Adhesion receptors of the immune system. Nature 346, 
425-434, 1990; Huges, G., Cell adhesion molecules - the key to an universal 
panacea, Scrips Magazine 6, 30-33, 1993; Springer, T.A., Traffic signals for 
lymphocyte recirculation and leukocyte emigration; The multistep paradigm. Cell 76, 
301-314, 1994). 

20 

Die Prufung der Wirksamkeit der erfindungsgemaften Verbindungen in vivo kann 
gemaG folgender Methode erfolgen: 

Die induzierte Adhasion von Leukozyten wird mit einer intravitalmikroskopischen 
25 Untersuchungstechnik im Mesenterium der Ratte quantifiziert (Atherton A. and Born 
G.V.R., Quantitative investigations of the adhesiveness of circulating 
polymorphonuclear leukocytes to blood vessel walls. J. Physiol. 222, 447-474, 1972, 
Seiffge, D. Methoden zur Untersuchung der Rezeptor-vermittelten Interaktion 
zwischen Leukozyten und Endothelzellen im Entzundungsgeschehen, in: Ersatz- 
30 und Erganzungsmethoden zu Tierversuchen in der biomedizinischen Forschung, 
Schdffl, H. et al., (Hrsg.) Springer, 1995 (im Druck)). Unter Inhalations-Athernarkose 
wird eine Dauernarkose durch intramuskulare Injektion von Urethan (1 ,25 mg/kg KG) 
eingeleitet. Nach Frei preparation von Gefalien (V. femoralis zur Injektion von 
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Substanzen und A. carotis zur Blutdruckmessung) werden Katheter in diese 
eingebunden. Danach wird das entsprechende transparente Gewebe (Mesenterium) 
nach den in der Literatur bekannten Standardmethoden freigelegt und auf dem 
Mikroskoptisch ausgelagert und mit 37 C warmen Paraffinol uberschichtet (Menger, 
5 M.D. and Lehr, H., A. Scope and perspectives of intravital microscopy-bridge over 
from in vitro to in vivo, Immunology Today 14, 519-522, 1993). Die Applikation der 
Testsubstanz erfolgt i.v. am Tier (10mg/kg). Die experimentelle ErhShung der 
Blutzell-Adhasion wird durch systemische Verabreichung von Lipopolysaccharid 
(LPS, 15 mg/kg) 15 Minuten nach Applikation aus Testsubstanz durch Zytokirv 

10 Aktivierung ausgelost (Foster S.J., Mc Cormick L.M., Ntolosi BA and Campbell D., 
Production of TNF-alpha by LPS-stimulated murine, rat and human blood and its 
pharmacological modulation, Agents and Actions 38, C77-C79, 1993, 18.01.1995). 
Die dadurch verursachte erhbhte Adhasion von Leukozyten am Endothel wird direkt 
vitalmikroskopisch oder mit Hilfe von Fluoreszenzfarbstoffen quantifiziert. Alle 

1 5 MeBvorgange werden per Videokamera aufgenommen und auf einem Videorekorder 
gespeichert. Uber einen Zeitraum von 60 Minuten wird alle 10 Minuten die Anzahl 
der rollenden Leukozyten (d.h. alle sichtbar rollenden Leukozyten, die langsamer als 
die stromenden Erythrozyten sind) und die Anzahl an haftenden Leukozyten am 
Endothel (Verweildauer langer als 5 Sekunden) erfaGt. Nach Beendigung des 

20 Versuches werden die narkotisierten Tiere schmerzfrei durch systemische Injektion 
von T61 exzitationsfrei eingeschlaiert. Zur Auswertung werden die Ergebnisse 
jeweils von 8 behandelten mit 8 unbehandelten Tieren (Kontrollgruppe) verglichen 
(in Prozenten). 

25 

Beispiele 
Beispiel 1 

N-(2-Thioethyl)-succinimid 2 

30 

Eine Losung von 24.2 g (0.21 mol) Cysteaminhydrochlorid 1 in 50 ml H 2 0 wird mit 
1 9.7 g (0.23 mol) NaHC0 3 versetzt und fur 45 min geruhrt. Anschliefiend wird i. Vak. 
eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Essigsaure aufgenommen. Nach Zugabe 
von 21.3 g (0.21 mol) Bernstein-saureanhydrid wird die Suspension 3 h unter Reflux 
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erhitzt. Der beim Erkalten der Losung entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit 
kalter Esstgsaure gewaschen und das Filtrat i. Vak. vom Ldsjjngsmittel befreit. Das 
Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) 
gereinigt. Ausbeute : 13.0 g (38%), farbloser, amorpher Feststoff. 
5 Rf= 0.71 (EtOAc:HOAc = 30:1 v/v), Schmp.: 44-45DC. 
C 6 H9N0 2 S (1 59.2) Ber.:C 45.26 H 5.70 N 8.80 S 20.14 
Gef.: C 45.16 H 5.76 N 8.71 S 20.20 

Beispiel 2 

1 0 N-[2-S-(2',4',6 , -Tri-0-acetyl-3 , -0-allyl-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 4 

Zu einer unter Argon auf 0°C abgekuhlten Losung von 2.0 g (5.15 mmol) des Acetats 3 
und 980 mg (6.18 mmol) N-(2-Thioethyl)-succinimid 2 in 55 ml absol. CH2CI2 werden 4 
ml (32 mmol) Bortrifluoridetherat in 10 ml absol. CH2CI2 zugetropft. Danach wird die 

15 Eiskuhlung entfernt und die Reaktion bei Raumtemp. weitergefQhrt. Nach 16 h wird mit 
100 ml CH2CI2 versetzt und zweimal mit ges. NaHC03-Ldsung extrahiert. Die 
organische Phase wird Ober MgS04 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. 
Das Produkt wird durch Chromatographi an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (2:1) 
gereinigt und anschlieliend das Produkt aus Ethylacetat/n-Pentan umgefallt. Ausbeute : 

20 1 .71 g (75%), farbloser, amorpher Feststoff. 

R f = 0.27 (PE.EtOAc = 1:2 v/v), [a]g = -41.8 (c 1.0, CHCI3), Schmp.: 108°C. 

C21H29NO10S (487.5 )Ber: C 51.74 H 6.00 N 2.87 S 6.58 

Gef.: C 51.64 H6.13 N2.88 S 6.50 
25 200 MHz-'H-NMR (CDCb) :[ppm] = 5.80-5.61 (m 1H, CH 2 =CH); 5.18-4.97 (CH 2 =CH, H- 
2' & H-4'); 4.38 (d, 1H, J 2 ,i = 10.01 Hz, H-1'); 4.19-3.94 (m, 4H, =CH-CH 2 , H-6a/b'); 
3.79-3.50 (m, 4H, H-3D, H-5' & NCH 2 Cya); 2.93-2.79 (m, 1H, SCH 2 Cya); 2.76-2.61 
(m, 1H, SCH 2 Cya); 2.65 (s, 4H, COCH 2 Sue); 2.03, 2.02 (2x s, 9H, CH 3 Ac). 
100.6 MHz- 13 C-NMR (CDCI3) : [ppm] = 176.6 (COCH 2 ); 169.1 (COCH3); 134.2 

30 (CH 2 =CH); 116.8 (CH 2 =CH); 83.3, 81.0, 76.3, 73.0, 71.1, 69.4 (C-1\ C-2', C-3', C-4*. C- 
5'. =CH-CH 2 ); 62.3 (C-6'); 38.2 (CH 2 CO Sue); 28.0 (NCH 2 Cya); 27.2 (SCH 2 Cya); 20:8, 
20.7, 20.6 (CH3 Ac). Durch Chromatographie kann das entstandene a-Anomers 
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abgetrennt werden. Ausbeute : 0.19 g (8%), farbloses Ol. R f = 0.33 (PE:EtOAc = 1.2 
v/v), 

Beispiel 3 

5 N-(2-Thioethyl)-bernsteinsauremonomethylesteramid 6 

In 75 ml absol. Acetonitril werden unter Argon 1 1 .0 g (96.8 mmol) 

Cysteaminhydrochlorid 1 suspendiert. Im Argongegenstrom werden hierzu unter 

Eiskuhlung 60 ml (345.0 mmol) Hunigs Base langsam zugetropft. Nach 5 min werden 
10 16.4 ml (1 30.0 mmol) Trimethylchlorsilan auf einmal zugegeben. Es wird 10 min bei 

0OC geruhrt, bevor eine Ldsung von 1 1 .93 ml (96.8 mmol) 

Bernsteinsauremonomethylesterchlorid 5 in 20 ml absol. Acetonitril zugetropft wird. 

Nach 30 min bei 0OC und 2 h bei Raumtemp. wird die Ldsung in 200 ml Eiswasser 

geschuttet wird und das Produkt zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert wird. Die 
15 vereinigten organischen Phasen werden mit 30 ml 1 N HCI, 50 ml ges. NaHC03- 

Ldsung sowie 50 ml ges. NaCI-Ldsung gewaschen, uber MgS04 getrocknet und i. Vak. 

das Ldsungsmittel entfernt. Ausbeute : 13.1 g (71%), schwach gelbliches Ol. 

R f = 0.54 (EtOAc), R f = 0.58 (EtOAc:HOAc = 30:1 v/v). 

C7H13N03S (191.3) 
20 Ber.: C 43.96 H 6.85 N 7.32 S 16.76 

Gef.: C 43.97 H6.78 N 7.65 S 16.16 

90 MHz-'H-NMR (CDCI 3 ) : [ppm] = 3.62 (s, 3H, OCH 3 ); 3.37 (q, J gern = 6.26 Hz, CH 2 N 
Cya); 2.80-2.17 (m, 6H. SCH 2 , 2x CH 2 CO). 

25 

Beispiel 4 

N-[2-S-(2' l 4 , ,6'-Tri-0-acetyl-3 , -0-allyl-b-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-bernsteinsaure- 
monomethylesteramid 7 

30 In 120 ml absol. CH2CI2 werden 6.0 g (15.5 mmol) 3 geldst. Nach Zugabe von 

3.32 g (18.5 mmol) des Thiols wird die Losung unter Argon auf 0°C abgekuhlt. Zu - 
dieser Mischung wird eine Ldsung von 17.5 ml (139 mmol) Bortrifluoridetherat in 20 
ml absol. CH2CI2 langsam zugetropft. Danach wird die Eiskuhlung entfernt und 6 h 
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bei Raumtemp. geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mit ges. NaHC03 
-Losung extrahiert, die organische Phase abgetrennt, Ciber MgS04 getrocknet und 
das losungsmittel i. Vak. entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat/HOAc (60:30:1) erhalt man 6.8 g (85%) eines farblosen, 
5 amorphen Feststoffs. 

R f = 0.44 (EtOAc), R f = 0.51 (Toluol:EtOH = 4:1 v/v), Schmp.: 75-77°C, = -5.3 (c 1, 

CHCb). C22H33N011S (519.57) 

Ber.: C 50.82 H 6.40 N 2.70 S6.17 

10 Gef.: C 50.74 H 6.44 N 2.76 S 6.23 

200 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ) : [ppm] = 6.33 (t b , 1H, J 8 em= 5.13 Hz, NH); 5.80-5.61 (m, 
1H, CH 2 =CH); 5.18^.87 (m, 4H, CH 2 =CH, H-2' & H-4'); 4.38 (d, 1H, J 2t , = 9.76 Hz, 
H-1'); 4.11-4.00 (m, 2H, H-6'a/b); 3.62 (s, 3H, C0 2 CH 3 ); 3.59-3.41 (m, 3H, H-3', H-4', 
15 H-5'); 3.38-3.24 (m, 2H, CH 2 N Cya); 2.89-2.51 (m, 4H, SCH 2 Cya & CH 2 C0 2 Sue); 
2.43 (t, 2H, J gem = 6.41 Hz, CH 2 CON Sue); 2.05, 2.02, 2.01 (3x s, 9H, CH 3 Ac). 

Beispiel 5 

N-[2-S-(3'-0-Allyl-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 8 

20 

Zu 7.76 g (14.93 mmol) Thioglycosid 7 (Rohprodukt) in 60 ml Methanol p.a. geldst 
werden unter Argon 2.6 ml (2.6 mmol) einer 1 M NaOMe-Losung in Methanol gegeben. 
Die Reaktionsldsung wird 12 h bei 50°C geruhrt, mit saurem lonenaustauscher 
Amberlyst 0 15 neutralisiert (5 min), der lonenaustauscher durch Filtration entfernt und 
25 mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wird i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Nach 
Chromatographie an Kieselgel mit Toluol/EtOH (4:1) erhalt man 4.86 g (86%) eines 
farblosen Ols, das nach einiger Zeit zu einem farblosen, amorphen Feststoff erstarrt. 
R f = 0.27 (Toluol:EtOH = 4:1 v/v), Schmp.: 98-99°C, = -37.2 (c 1.0, CHCb). 

C15H23NO7S (361.4) 

30 

Ber.: C 49.85 H 6.41 N 3.88 S 8.87 

Gef.: C 49.89 H 6.62 N 3.86 S 8.83 
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400 MHz- 1 H-NMR (CDCb) : [ppm] = 5.98-5.88 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.27 (d, 1H, Jvic.trans 
= 17.32 Hz, CH 2 =CH); 5.16 (d, 1H, Jvt Ct cte= 10.27 Hz, CH 2 =CH); 4.43 (dd, 1H, J ge m = 
12.62 Hz, Jv. c = 5.58 Hz, =CH-CH 2 ); 4.32 (d, 1H, J 2i1 = 9.69 Hz, H-V); 4.26 (dd, 1H, 
5 Jgem= 12.91 Hz, Jvic= 5.87 Hz, =CH-CH 2 ); 3.89-3.86 (m, 1H, H-6'a); 3.79-3.68 (m, 
3H, H-2', H-4' & H-6'b); 3.54 (t, 1H, J 2 , 3 = J4,3= 9.25 Hz, H-3'); 3.44-3.34 (m. 2H, 
CH 2 N Cya); 3.29 (t, J 3 ,4= Js.4= 8.51 Hz, H-5') °; 3.09, 3.03 (2x s b , 2H, OH); 2.97-2.90 
(m, 1H, SCH 2 Cya), 2.83-2.75 (m, 1H, SCH 2 Cya); 2.71 (s, 4H, CH 2 CO Sue). 

1 0 Beispiel 6 

N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-allyl-D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 8a 
Variante 1 : durch Deacetylierung des Succinimids 4 

In 25 ml Methanol p.a. werden 1 .15 g (2.36 mmol) Thioglycosids unter Argon auf 0°C 
15 abgekuhlt. Zu der resultierenden Suspension werden 1 3 mg (0.24 mmol) NaOMe 
gegeben. Nach ca. 2 h lost sich der Niederschlag auf und nach weiteren 45 min wird 
die Reaktion durch Zugabe von saurem lonenaustauscher Amberlyst 0 15 beendet. Es 
wird filtriert, der lonenaustauscher mit Methanol gewaschen und die vereinigten Filtrate 
i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Nach Chromatographic an Kieselgel mit Toluol/EtOH 
20 (4: 1 ) erhalt man 895 mg (94%) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Variante 2 : durch Deacetylierung des acyclischen Derivates 7 

Bei -15°C wird eine Losung von 2.6 g (5.0 mmol) des Glycosids in 50 ml Methanol p.a. 

mit 27.0 mg (0.5 mmol) NaOMe versetzt. Nach 1 h lalit sich 

25 dunnschichtchromatographisch kein Umsatz erkennen, so dali weitere 27 mg (0.5 
mmol) NaOMe zugegeben werden und die Temperatur auf 0°C erhoht wird. Da im 
Dunnschichtchromatogramm das Entstehen eines weiteren, polareren Produktes zu 
erkennen ist (Deacetylierung an der 2-Position), wird nach 6 h die Reaktion durch 
Zugabe von saurem lonenaustauscher Amberlyst 0 1 5 abgebrochen. Die Ldsung wird 

30 filtriert, der lonenaustauscher mit Methanol gewaschen und i. Vak. das Losungsmittel 
von den vereinigten Filtraten entfernt. Das Produkt wird durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Toluol/EtOH (4:1) gereinigt. Ausbeute : 1.2 g (90%), farbloser. amorpher 
Feststoff. 
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C17H25NO8S (403.5) Ber.: C 50.61 



H 6.25N 3.47S 7.95 



Gef.: C 49.85 



H 6.59N 3.87S 7.95 



200 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 5.92-5.73 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.24-5.08 (m, 2H, 
CH 2 =CH); 4.86 (t, 1H, Ji. 2 = J3.2- 9.52 Hz, H-2'); 4.37 (d, 1H, J 2 ,i = 7,76 Hz, H-V); 4.25- 
5 4.08 (m, 2H, =CH-CH 2 ); 3.91 -3.55 (m, 4H, H-3\ H-4', H-6'a/b); 3.49-3.34 (m, 4H, H-5', 
CH 2 N Cya & OH); 2.99-2.71 (m, 2H, SCH 2 Cya); 2.68 (s, 4H, CH 2 CO Sue); 2.04 (s, 3H, 
CH 3 Ac). 

Beispiel 7 

1 0 N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3'-0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl- D-glucopyranosyl)- 
thioethyl]-succinimid 9 

In 20 ml absol. CH2CI2 wird 1.0 g (2.48 mmol) des Succinimids 8a geldst, mit 583 mg 

(10.7 mmol) Imidazol, 0.74 ml (3.57 mmol) tert.-Butyldiphenylchlorsilan sowie einer 
15 Spatelspitze DMAP versetzt und bei Raumtemp. geruhrt. Nach 2 h wird mit 100 ml CH2 

CI2 verdunnt und mit 50 ml 1N HCI und ges. NaCI-Ldsung extrahiert. Die organische 

Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das Losungsmittel entfernt. Nach 

Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) erhalt man 1.43 g 
(90%) eines farblosen Feststoffs. 
20 R f = 0.47 (PE.EtOAc = 1:1 v/v), Schmp.: 39-40°C. 

C33H43NOeSSi (641.9) Ber.: C 61.75 H 6.75N 2.1 8S 5.00 



400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 7.67-7.65 (m. 4H, PhSi); 7.42-7.33 (m, 6H, 
PhSi); 5.89-5.82 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.24 (dd, 1H, Jvic,tran 8 = 17.22 Hz, J gem = 158 Hz, 

25 CH 2 =CH); 5.14 (d, 1H, J^d.* 10.41 Hz, CH 2 =CH); 4.91 (t, 1H, Ji i2 = J 3 , 2 = 9.56 Hz, 
H-2'); 4.42 (d, 1H, J 2 ,, = 9.97 Hz, H-1*); 4.25-4.14 (m, 2H, =CH-CH 2 ); 3.90 (d, 2H, J = 
4.51 Hz, H-6'a/b); 3.76 (t, 1H, J 3l4 = Js.4= 9.21 Hz, H-4*); 3.70-3.63 (m, 2H, H-3' & H- 
5'); 3.47-3.41 (m, 2H, CH 2 N Cya); 2.89 (s, 1H, OH); 2.87-2.81 (m, 1H, SCH 2 Cya); 
2.75-2.62 (m, 1H, SCH 2 Cya); 2.61 (s, 4H, CH 2 CO Sue); 2.07 (s, 3H, CH 3 Ac); 1.01 

30 (s, 9H, CH 3 tBuSi). 



Gef.: C 61.58 



H7.12N 2.17S4.81 



Beispiel 8 
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N-[2-S-(2 , -0-Acetyl-3'-0-allyl-6 , -0-tert.-butyldiphenylsilyl-4'-0-(1"-(R/S)-ethoxyethyl)- 
D-glucopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 1 0 

Eine Lbsung von 1.26 g (1.96 mmol) des Succinimids 9 in 20 ml absol. CH2CI2 wird mit 
5 0.94 ml (9.80 mmol) Ethylvinylether und 246 mg (0.98 mmol) Pyridinium-toluol-4- 

sulfonat versetzt und bei Raumtemp. geruhrt. Nach 3 h wird die Reaktionslosung mit 50 
ml CH2CI2 verdQnnt und zweimal mit je 30 ml ges. NaHC03-L6sung extrahiert. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das Losungsmittel entfernt. 

Ausbeute : 1 .37 g (98%), farbloses Ol. 

10 Rf = 0.59 (PE:EtOAc = 1:1 v/v), 

C 3 7H 5 iN0 9 SSi (714.0) Ber.: C 62.25 H 7.20N 1.96S 4.49 

Gef.: C 61.61 H 6.86N 2.00S 5.06 (Rohprodukt) 
400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : [ppm] = 7.70-7.65 (m, 4H, PhSi); 7.40-7.33 (m, 6H, 
PhSi); 5:85-5.81 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.25-5.08 (m, 2H, CH 2 =CH); 4.93-4.87 (m, 1H, 

15 H-2D); 4.80 (q, D0.5H, Jgem= 5.29 Hz, CHCH 3 EE); 4.65 (q, O0.5H, J gem = 5.28 Hz. 
CHCH 3 EE); 4.42 (d, 1H, J 2l1 = 9.68 Hz); 4.23 (dd, 1H, J gem =12.62 Hz, J vic = 5.57 
Hz, =CH-CH 2 ); 4.16 (dd, 1H, J gem = 12.62 Hz, J v i c = 5.58 Hz, =CH-CH 2 ); 3.90-3.86 
(m, 2H, H-6Da/b); 3.75 (t, 1H, J 3 . 4 = J 5 ,4= 9.25 Hz, H-40); 3.68-3.58 (m, 3H, H-30 & 
CH 2 N Cya); 3.52-3.41 (m, 3H, H-5D & CH 3 CH 2 0 EE); 2.86-2.81 (m, 1H, SCH 2 Cya); 

20 2.74 (m, 1 H, SCH 2 Cya); 2.60 (s, 4H, CH 2 CO Sue); 2.06 (s, 3H, CH 3 Ac); 1 .28-1 1 1 
(m, D4.5H, CHCH 3 & CH 3 CH 2 0 EE); 1.00 (s, 9H, CH 3 tBuSi); 0.89 (t, 01. 5H, J = 
6.90 Hz, CH 3 CH 2 0 EE). 

Beispiel 9 

25 N 1 -[2-S-(2'-0-Acetyl-3 , -0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl- D-glucopyranosyl)- 
thioethyl]-N 4 -benzyl-bersteinsaurediamid 

In 30 ml THF werden 2.8 g (4.36 mmol) des Succinimids 9 gelost und auf 0°C 
abgekuhlt. Nach Zugabe von 15 mg LiOH (4.8 mmol) in 10 ml H2O wird 1.5 h bei 0°C 
30 geruhrt, anschlieliend mit 1 N HCI auf pH = 2.5 angesauert und zweimal mit je 50 ml CH 
2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet 
und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. 
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Das so erhaltene Rohprodukt wird in 30 ml absol. CH2CI2 mit 0.96 ml (8.72 mmol) 
Benzylamin, 767 mg (6.54 mmol) N-Hydroxysuccinimid sowie 900 mg (4.36 mmol) 
N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid versetzt. Nach 16 h wird der ausgefallene Harnstoff 
abfiltriert und mit CH2CI2 gewaschen. Die vereinigten Filtrate mit 50 mMN HCI sowie 
5 50 ml ges. NaHCC>3-Ldsung extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 

getrocknet und i. Vak. das LOsungsmittel entfernt. Das Produkt wird durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat-Gemischen.gereinigt. 
Ausbeute : 2.13 g (67%), farbloser, amorpher Feststoff. 
R, = 0.53 (EtOAc), R f = 0.33 (EtOAc:PE:HOAc = 30:30:1 v/v), Schmp.: 46-47°C, 

10 C4oH52N20eSSi (735.0) Ber.: C 65.37 H 7.1 3N 3.81 S 4.36 

Gef.: C 63.68 H 6.83N 3.71 S 4.45 
200 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ) : [ppm] = 7.77-7.64 (m, 4H, PhSi); 7.50-7.28 (m, 6H, 
PhSi); 7.25-7.13 (m, 5H, Ph Amid); 6.52 (t, 1H, J gem = 5.37 Hz, NH); 6.34 (t, 1H, J ge m 
= 5.37 Hz, NH); 5.95-5.76 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.28-5.12 (m, 2H, CH 2 =CH); 4.90 (t, 

15 1H, Ji, 2 = Ja.2= 9.53 Hz, H-2D); 4.46^.36 (m, 3H, H-1 □, CH 2 -Ph Amid); 4.28-4.04 
(m, 2H, =CH-CH 2 ); 3.91-3.89 (m, 2H, H-6Da/b); 3.69 (t, 1H, J 3 , 4 = Js.4= 9.28 Hz, H- 
4d); 3.52-3.26 (m, 5H, H-3D, H-5D, CH 2 N Cya); 2.94 (s, 1H, OH); 2.85-2.58 (m, 2H, 
SCH 2 Cya); 2.47-2.34 (m, 4H, CH 2 CO Sue); 2.08 (s, 3H, CH 3 Ac); 1.03 (s, 9H, CH 3 
tBuSi). 

20 

Darstellung des Galactose-Bausteines 
Beispiel 10 

4-S-(2',3',4',6'-tetra-0'-acetyl-li-D-galactopyranosyl)-mercaptobuttersauremethylester 
25 16 

Eine Ldsung von 12 g (30 mmol) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-galactose 14 und 5.5 g 
Mercaptobuttersauremethylester 15 in 150 ml abs. Dichlormethan wird mit 10 g 
ausgeheiztem Molsieb 4A wird 1 h vorgeruhrt. Man kuhlt dann auf 0 DC ab und tropft 
30 30 ml Bortrifluorid-Ethyletherat in 30 ml abs. Dichlormethan zu der 

Reaktionsmischung. Anschlieliend lalSt man auf Raumtemp. kommen. Nach 24 h 
saugt man uber Celite ab und ruhrt die organische Phase dreimal mit je 300 ml ges. 
NaHC03-L6sung Anschlieliend wird mit 600 ml Wasser gewaschen, uber MgSOo 
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getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Man reinigt das Produkt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:1, Saule 20 ' 8 
cm). Ausb. 12.5 g (90 %), gelber Sirup, Rf = 0.46 (Petrolether/Ethylacetat 1:1 ) 

5 Beispiel 1 1 

4- S-(6-0'-tert-Butyldiphenylsilyl-fS-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersauremethylester 1 8 

Man lost 4.21 g (9.1 mmol) 16 in 40 ml abs. Methanol und fugt 0.098 g (1.82 mmol) 
10 Natriummethanolat zu. Nach 4 h neutralisiert man mit saurem lonentauscher 

Amberlite 0 IR 120. Das Harz wird abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach dem 
Abdestillieren des Ldsungsmittels i. Vak. und Trocknen i. Hochvak. erhalt man quant. 

5- b-D-galactopyranosyl-mercaptobuttersauremethylester 17 als farbl. Feststoff, Rf = 

0.56 (Chloroform/Methanol 2:1). Das Rohprodukt wird in 20 ml DMF gelost und mit 
15 1 .24 g (1 8. 1 mmol) Imidazol und 3.25 ml (1 2.7 mmol) tert-Butyldiphenylsilylchlorid 
versetzt. Man lalit 5 h bei Raumtemp. rCihren und bricht dann die Reaktion durch 
Zusatz von 10 ml Wasser ab. Nach 10 min verdOnnt man mit 60 ml Dichlormethan 
und wascht dreimal mit je 40 ml Wasser. Die org. Phase wird uber MgS04 
getrocknet und nach Filtration i. Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
20 chromatographisch gereinigt. Ausb. 4.44 g (92 %) , 

Rp = 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 1:1), 0.63 (Ethylacetat/Essigsaure 30:1). □ 

400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 7.98D7.64; 7.40D7.36 (m, 10H, SiPh 2 ), 4.25 (d, 
1H, J 1i2 = 9.6 Hz, 1-H), 4.10 (s, 1H, 4-H), 3.88 (dd, 1H, Jg em = 10.4 Hz, J 6a ,5 = 6.3 Hz, 

6- H a ), 3.84 (dd, 1H, J ge m = 10.9 Hz, Jeb.s = 5.3 Hz, 6-H b ), 3.69 (dd, 1H, J 2 ,i = 9.4 Hz, 
25 J 2i3 = 9.2 Hz, 2-H), 3.59 (s, 3H, COOCH3), 3.56 (d, 1H, J 3l4 = 3.1 Hz, 3-H), 3.52 (dd, 

1H, J 5 ,6a = 5.7 Hz, J 5(6b = 5.0 Hz, 5-H), 3.06 (Sbr, D 3H, OH), 2.72 (dt, 1H, J gem = 
13.9 Hz, Jvic= 7.0 Hz, SCH a ). 2.66 (dt, 1H, J gem = 13.9 Hz, J vics 7.0 Hz, SCH b ), 2.40- 
2.36 (m Cl 2H, CH 2 COOMe), 1.95-1.89 (m Cl 2H, SCH 2 CH 2 ), 1.02 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ). 
□ 100.6 MHz- ,3 C-NMR (CDCI3): d(ppm] = 173.5 (COOMe), 135.6; 135.5; 133.1; 
30 133.0; 129.9; 127.8 (SiPh 2 ), 86.0; 78.4; 75.0; 70.5; 69.1; 63.2 (C-1 □ C-6), 51.5 
(COOCH3), 32.7 (SCH 2 ), 29.2 (CH 2 COOMe), 26.8 (SiC(CH 3 ) 3 ), 25.3 (SCH 2 CH 2 ), 
19.1 (SiC(CH 3 ) 3 ). 
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Beispiel 12 

4-S-(6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0'-isopropyliden-(i-D-galactopyranosyl)- 
mercaptopropionsauremethylester 1 9 

5 Man lost 4.1 5 g (7.78 mmol) 1 8 in 35 ml Acetondimethylacetal und ruhrt nach Zugabe 
von 28 mg p-TsOH 4 h bei Raumtemp. Anschlie&end neutralisiert man mit 
Triethylamin. Die Lbsung wird i. Vak. eingeengt und der olige Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:1 , Saule 20 ' 5 cm) 
von Verunreinigungen befreit. 
10 Ausb. 4.03 g (90 %), farbloses Ol, R F = 0^54 1:1 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). □ 

400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 7.7007.66, 7.44D7.33 (m, 10H, Ph-H), 4.31 
(dd, 1H, J 4>3 = 5.3 Hz, J 4 , 5 = 1.3 Hz, 4-H), 4.21 (d, 1H, J u = 10.3 Hz, 1-H), 4.04 (dd. 
1H, J3.2 = 7.0 Hz, J 3 ,4 = 5.6 Hz, 3-H). 3.90 (dd, 1H, J ge m = 10.8 Hz, J 6a . 5 = 1.2 Hz, 6- 
H a ), 3.88 (dd, 1H, J gem = 10.8 Hz, Jeb.s = 4.8 Hz, 6-H b ), 3.87D3.85 (m, 1H, 5-H), 3.60 

1 5 (s, 3H, COOCH3), 3.52 (dd, J 2 ,i = 8.8 Hz, J 2l3 = 8.5 Hz, 2-H), 2.75 (dt, 1 H, J gem = 
13.2 Hz, Jvte= 7.0 Hz, SCH a ), 2.35 (dt, 1H, J 8em = 13.2 Hz, J vic = 7.0 Hz, SCH b ), 2.42- 
2.39 (m c , 2H, CH 2 COOMe), 1.96D1.89 (m Cl 2H, SCH 2 CH 2 ), 1.50 (s, 3H, C(CH 3 ) 2 ), 
1.34 (s, 3H, C(CH 3 ) 2 ), 1.03 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ). 0 100.6 MHz- 13 C-NMR (CDCI3), d[ppm] 
= 173.3 (COOMe), 135.6; 135.5; 129.7; 127.7; 127.6 (C-Ph), 110.0 (C(CH 3 ) 3 ), 85.6; 

20 79. 1 ; 77.3; 73.3; 72.4; 62.7 (C-1 - C-6), 51 .5 (COOCH3), 32.5 (SCH 2 ), 29.4 

(CH 2 COOMe), 28.2 (C(CH 3 ) 2 ), 26.8 (C(CH 3 ) 3 ), 26.2 (C(CH 3 ) 2 ), 25.2 (SCH 2 CH 2 ). 

Beispiel 13 

4-S-(2-0'-acetyl-6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0'-isopropyliden-li-D- 
25 galactopyranosyl)-mercaptobuttersauremethylester 20 

Eine Lbsung von 27.6 g (48 mmol) 19 in 100 ml Acetanhydrid-Pyridin (1:1 ) wird bei 
Raumtemp. 5 h geruhrt. Anschlieliend engt man i. Hochvak. ein und nimmt in 100 ml 
Dichlormethan auf. Die Lbsung wird mit je 50 ml 0.5 N HCI, ges. NaHC0 3 -Lbsung 
30 und Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber MgS0 4 befreit man i. Vak. vom 
Losungsmittel. Eine Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 4:1 , Saule 30 ' 10 cm) liefert die Titelverbindung. Ausb. 24.3 
g (82%), farbloses Ol, 
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R F = 0.66 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). □ 400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 
7.70D7.66, 7.4307.33 (m, 10H, Ph-H), 4.98 (dd, J 2 ,i = 10.0 Hz, J2.3 = 7.3 Hz, 2-H), 
4.34 (d, 1H, J4.3 = 5.3 Hz, 4-H), 4.31 (d, 1H, J u = 10.3 Hz, 1-H), 4.15 (dd, 1H, J 3 , 2 = 
7.3 Hz, J 3l4 = 5.2 Hz, 3-H), 4.10D3.86 (m, 3H, 6-H a ,t>,5-H, 3.58 (s, 3H, COOCH 3 ), 
5 2.72 (dt, 1H, Jgem = 12.9 Hz, Jvic= 7.0 Hz, SCH a ), 2.60 (dt, 1H, J 8e m = 12.6 Hz, J vic = 
7.0 Hz, SCH b ), 2.4102.32 (m c , 2H, CH 2 COOMe), 2.08 (s, 3H, COCH3), 1.93-1.83 
(m c , 2H, SCH 2 CH 2 ), 1.53 (s, 3H, C(CH 3 ) 2 ), 1.33 (s, 3H, C(CH 3 ) 2 ), 1.03 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ). □ 100.6 MHz- 13 C-NMR (CDCfe): d[ppm] = 173.2 (COOMe), 169.5 (COMe), 
135.5; 135.5; 133.4; 133.3; 129.7; 127.6; 127.6(C-Ph), 110.2 (C(CH 3 ) 2 ), 82.7; 77.4; 
10 76.7; 73.4; 71.7; 62.6 (C-1 - C-6), 51.4 (COOCH 3 ), 32.6 (SCH 2 ), 29.1 (CH 2 COOMe), 
27.8 (C(CH 3 ) 2 ), 26.8 (C(CH 3 ) 3 ), 26.3 (C(CH 3 ) 2 ), 24.9 (C(CH 3 ) 3 ), 20.9 (COCH3), 19.2 
(SCH 2 CH 2 ). 

Beispiel 14 

15 4-S-(3-0'-allyl-2-0'-acetyl-4-0'-[1-(R/S)-ethoxyethyl]-6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-(i-D- 
galactopyrahosyl)-mercaptobuttersauremethylester 21 

a) 4-S-(2-0 '-acetyl-6-0 '-tert-butyldiphenylsilyl-IS-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersauremethylester 

20 

Eine Losung von 23.97 g (38.86 mmol) 20 in 370 ml CHCI 3 wird mit 0.35 g 
(1.84 mmol) p-Toluolsulfonsaure und 22.70 ml (270 mmol) Ethandithiol zum 
Ruckfluft erhitzt. Nach 5 h kOhlt man auf Raumtemp. ab und wascht mit je 50 ml ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, 0.5 n HCI und Wasser. Die organische Phase 
25 wird uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wird durch Chromatographic an 
Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 1:1) rein gewonnen. Ausb. 16.66 g 
(74 %), farbloses Ol, 

Rf = 0.16 (Petrolether/Ethylacetat 2:1). □ 400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 7.68- 

7.63, 7.42-7.34 (m, 10H, Ph-H), 5.06 (dd, J 2li = 9.6 Hz = J 2 , 3 = 9.6 Hz, 2-H), 4.31 (d, 
30 1H, Ji, 2 = 9.9 Hz, 1-H), 4.1 1 (d, 1H, J4.3 = 5.3 Hz, 4-H), 3.92-3.84 (m, 2H, 6- Ha .b), 3.61 
(d, 1 H, J 3 ,4 = 3.4 Hz, 3-H), 3.58 (s, 3H, COOCH3), 3.50 (t, 1 H, J S6 = 5.5 Hz, 5-H), . 
2.73 (dt, 1H, Jgem = 13.0 Hz, Jvic= 7.2 Hz, SCH a ), 2.59 (dt, 1H, J ge m = 13.0 Hz. J vic = 
7.2 Hz, SCH b ), 2.40-2.16 (m c , 2H, CH 2 COOMe), 2.09 (s, 3H, COCH3). 2.01-1.81 (m e . 
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2H, SCH2CH2), 1 .03 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ). □ 100.6 MHz- 13 C-NMR (CDCI 3 ), d[ppm] = 
173.4 (COOMe), 170.8 (COMe), 135.5; 135.4; 132.9; 132.7; 129.9; 127.8 (C-Ph), 
83.2; 78.1; 73.7; 71.2; 69.6; 63.3 (C-1 - C-6), 51.5 (COOCH 3 ), 32.6 (SCH 2 ), 28.8 
(CH 2 COOMe), 26.8 (C(CH 3 ) 3 ), 25.1 (C(CH 3 ) 3 ) t 20.9 (COCH 3 ) 19.1 (SCH 2 CH 2 ). 

5 

b) 4-S-(3-0'-allyl-2-0'-acetyl-6-0'-tert-butyldiphenylsilyl-(i-D-galactopyranosyl)- 
mercaptobuttersauremethylester 

Man erhitzt eine Mischung von 5.7 g (9.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 14a) und 
10 3.3 g (9.43 mmol) Dibutylzinnoxid in 70 ml Benzol 8 h am Wasserabscheider zum 
Ruckflud. AnschliefJend destilliert man 35 ml Benzol ab und versetzt mit 1.76 g (9.43 
mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 1.35 ml (15.6 mmol) Allylbromid. Die Losung 
wird 16 h bei 50°C geruhrt. Nach Zusatz von 5 ml Methanol wird i. Vak. weitgehend 
eingeengt. Man nimmt in 50 ml Dichlormethan auf und wascht mit dreimal mit je 
15 10 ml Wasser. Nach Trocknen uber MgS0 4 wird das L6sungsmittel i. Vak. entfernt. 
Das Rohprodukt wird durch Chromatographie (Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1, 
Saule 15 ' 5 cm). 

an Kieselgel gereinigt. Ausb. 3.79 g (63%) gelbliches Ol, 

Rf = 0.34 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). □ 400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 

20 7.68D7.65; 7.42D7.34 (m, 10H, Ph-H), 5.90D5.80 (m c , 1 H, =CH), 5.26 (d, 1 H, Jvic = 
17.6 Hz, CHtrans^), 5.20 (dd, 1H, J 2 .i = 10.0 Hz, J 2 . 3 = 9.8 Hz, 2-H, R+S), 5.18 (d, 1H, 
Jvi C = 11.8 Hz, CH ci s=), 4.30 (d, 1H, J,. 2 = 10.0 Hz, 1-H), 4.16 (d, 1H, J 4 . 5 = 2.7 Hz, 4- 
H), 4.11 (dd, 1H, Jgem = 12.9 Hz, Jvic= 5.6 Hz, =CH-CH a ), 4.03 (dd, 1H, J ge m = 
12.9 Hz, Jvic - 5.6 Hz, =CH-CH b ), 3.94 (dd, 1H, Jgem = 10.3 Hz, J 6a , 5 = 6.5 Hz, 6-H a ), 

1 25 3.86 (dd, 1 H, J gem = 1 0.3 Hz, Jeb.s = 5.6 Hz, 6-H„). 3.59 (s, 3H, COOCH 3 ) 3.50 (dd, 
1H, J 5 . 6a = Js.eb = 5.9 Hz, 5-H), 3.44 (dd, 1H, J 3>2 = 9.4 Hz, J 3 , 4 = 2.7 Hz, 3-H), 2.75 
(dt, 1H, Jgem = 13.2 Hz, J vic = 7.0 Hz, SCH a ), 2.61 (dt, 1H, Jgem = 13.2 Hz, J v i c = 7.0 Hz, 
SCH b ), 2.37D? (m c , 2H, SCH 2 CH 2 ), 2.07 (s, 3H, COCH 3 ), 1.88D? (m Cl 2H, 
CH 2 COOMe), 1.03 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 ). 

30 

c) 4-S-(3-0 '-allyl-2-0 -acetyl-4-0 '-[1 -(R/S)-ethoxyethy l]-6-0 '-tert- 
butyldiphenylsilyl-fi-D-galactopyranosyl)-mercaptobuttersauremethylester 
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In 45 ml Dichlormethan werden 1.95 g (3.15 mmol) der Verbindung nach Beispiel 14b) 
geldst und nach Zugabe von 45 ml Ethylvinylether und 0.39 g (1.56 mmol) Pyridium-p- 
toluolsulfonat 4 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird in ges. NaHC0 3 -Losung 
gegossen und die waftr. Phase mit Ethylacetat extrahiert. AnschliefSend werden die 
5 vereinigten org. Phasen uber MgS04 getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. 
Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat4:1, Saule 15 ' 

2 cm). Ausb. 1 .49 g (69%), farbloses Ol, R F = 0.39 (Petrolether/Ethylacetat 4:1 ). □ 
400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): d[ppm] = 8.03D8.01; 7.69D7.36 (m, 10H, Ph-H), 5.80D5.65 

10 (2m c , 1H, =CH, R+S), 5.56, 5.50 (2dd, 1H, J 2 ,i = J2.3 - 9.8 Hz, 2-H, R+S), 5.26-5.01 (m, 
2H, CH,r a ns=, CH C b=, R+S), 4.94 (q, 1H, CHCH 3 ), 4.52, 4.46 (2d, 1H, J,, 2 = 10.3 Hz, 1- 
H, R+S), 4.16D3.45 (m, 7H, 4-H, 6-H a , b , 5-H, 3-H, =CH-CH a , bl R+S), 3.54, 3.53 (2s, 3H, 
COOCH3, R+S) 3.69D3.63, 3.32D3.25 (2m c , 2H, CH 2 CH 3 , R+S), 3.04D2.94, 2.89D2.78 
(2m c , 2H, SCH 2 , R+S) 2.66, 2.60 (2t, J vi c= 7.3 Hz, SCH 2 CH 2 , R+S), 1.33, 1.26 (2d, 3H, 

15 J vic = 5.3 Hz, CHCH 3 , R+S), 1.17, 0.95 (2t, 3H, J vic = 7.0 Hz. CH 2 CH 3 , R+S), 1.07, 1.05 
(2s, 9H, C(CH 3 ) 3t R+S 

Die Verseifung des Esters erfolgt wie bei der Glycose beschrieben. 
20 Darstellung der Mannosederivate 
Beispiel 15 

N-[2-S-(2',3',4 , ,6'-Tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]- 
bernsteinsSuremonomethylesteramid 23 

25 

Zu 10.0 g (25.6 mmol) des Anomerengemisches 22 in 300 ml CH 2 CI 2 tropft man unter 
Eiskuhlung eine Losung von 1 1 .1 g (34.3 mmol) N-(2-Thioethyl)- 
bernsteinsauremonomethylesteramid 6 und 43 ml (0.34 mol) Bortrifluoridetherat in 70 
ml CH 2 CI 2 zU. Die Losung wird auf Raumtemp. erwarmt und 12 h geruhrt. Der Ansatz 
30 wird zweimal mit jeweils 500 ml ges. NaHC0 3 -L6sung gewaschen und die organische 
Phase uber MgS0 4 getrocknet. Nach Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (1:2) erhalt man 5.5 g (44%) reines a-Produkt als farbloses Ol 
sowie 2.3 g (19%) einer a,B-Mischfraktion als gelbliches Ol. 
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R f = 0.24 (PE/EtOAc = 1:2 v/v), R,= 0.52 (EtOAc/HOAc = 30:1 v/v), 

200 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ) : 6 [ppmj = 6.28 (s bl 1H, NH); 5.30-5.14 (m, 4H, H-1D, H- 
2D, H-3G & H-4D); 4.37-4.06 (m, 3H, H-5Q & H-6da/b); 3.65 (s, 3H, C0 2 CH 3 ); 3.57- 
5 3.39 (m, 2H, CH 2 N Cya); 2.85-2.71 (m, 2H, SCH 2 Cya); 2.63 (t, 2H, Jvic = 7.08 Hz, 
CH2CO Sue); 2.45 (t, 2H, Jvi C = 7.09 Hz, CH 2 GON Suc);.08. 20.7. 20.5 (3x s, 12H, CH 3 
Ac). 

Beispiel 16 

10 N-[2-S-(a-D-Mannopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 24 

Zu 7.9 g (15.2 mmol) des Glycosid 23 in 100 ml Methanol p.a. gibt man unter Argon 
und Eiskuhlung 1.5 ml einer 1 M Ldsung von Natriummethanolat in Methanol, ruhrt 2 h 
bei Raumtemp. geruhrt und neutralisiert mit Amberlyst 0 15. Der lonenaustauscher wird 
15 abfiltriert, mit Methanol gewaschen und i. Vak. das Ldsungsmittel entfernt. Durch 
Kodestillation mit Toluol werden Reste von Methanol entfernt. Man erhalt 4.8g (97%) 
als gelbliches Ol, das noch geringe Verunreinigungen aufweist. Das Rohprodukt wird 
ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt. 
Rf=(Toluol:EtOH = 4:1 v/v). 

20 

Beispiel 17 

N-[2-S-(4',6 , -0-Benzyliden-a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 25 

In 75 ml Methanol werden 5.5 g (10.55 mmol) des Thioglycosids 23 bei Raumtemp. mit 

25 100 mg (1 .8 mmol) NaOMe versetzt. Nach 2 h zeigt die 

dunnschichtchromatographische Kontrolle unvollstSndigen Umsatz an, weshalb weitere 
100 mg NaOMe zugegeben werden. Nach weiterem 1.5 h wird mit saurem 
lonenaustauscher Amberlyst 0 1 5 neutralisiert. Der lonenaustauscher wird abfiltriert und 
das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. 

30 Das Rohprodukt wird in 50 ml absol. DMF mit 3.1 ml (20 mmol) 

Benzaldehyddimethylacetal sowie 112 mg (1 mmol) p-Toluolsulfonsaure versetzt und 2 
h bei 50°C und 50-70 mbar geruhrt. Der Ansatz wird mit 10 ml Triethylamin neutralisiert 
und das Losungsmittel i. Hochvak. entfernt. Der Ruckstand wird in 200 ml CH 2 CI 2 
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aufgenommen und zweimal mit 75 ml NaHC0 3 extrahiert! Die organische Phasen wird 
abgetrennt, uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat-Gemischen erhalt man 3.33 
g (77%) eines farblosen Ols. 
5 R,= 0.44 (EtOAc/HOAc = 30:1 v/v), 

200 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ) : 5 [ppm] = 7.43-7.41 (m, 2H, Ph); 7.33-7.29 (m, 3H, Ph); 
5.48 (s, 1H, PhCH); 5.32 (s, 1H, H-1D); 4.19-3.43 (m, 8H, H-2D, H-3D, H-40, H-5C, 
H-6a/bd, NCH 2 Cya); 2.80-2.64 (m, 2H, SCH 2 Cya); 2.58 (s, 4H, COCH 2 Sue). 

10 BeispieE 18 

N-[2-S-(2'-0-Acetyl-3 , -0-allyl-4 , ,6'-0-benzyliden-a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]- 
succinimid 26 

330 mg (0.81 mmol) 25 werden in 20 ml Methanol mit 227 mg (0.91 mmol) 
15 Dibutylzinnoxid versetzt. Die Suspension wird 2.5h unter RuckfluG erhitzt, i. Vak. 

vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand i. Hochvak. getrocknet. 

Das Zinnacetal wird in 20 ml absol. Toluol mit 0.12 ml (1 .4 mmol) Allylbromid sowie 517 

mg (1 .4 mmol) TBAI versetzt und 6 h bei 40°C geruhrt. Die 

dunnschichtchromatographische Kontrolle zeigt geringen Umsatz an. Daher wird die 
20 Reaktion bei 80°C fortgefuhrt. Nach 7 h wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt und das 

Produkt durch zweimalige Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat- 

Gemischen isoliert. Man erhalt 300 mg eines rostfarbenen Ols, das laut NMR-Spektrum 

noch Zinnruckstande enthait. 

R f = 0.56 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v). 
25 200 MHz-'H-NMR (CDCb) : 5 [ppm] = 7.48-7.43 (m, 2H, Ph); 7.36-7.31 (m, 3H, Ph); 

5.96-5.77 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.55 (s, 1H, PhCH); 5.40 (s, 1H, H-1D); 5.26 (dd, 1H, 

J ge m.trans= 17.09 Hz, J V ic= 1.46 Hz, CH 2 =CH); 5.16 (dd, 1H, J ge m. C is= 10.26 Hz, J vic = 

0.98 Hz, CH 2 =CH); 4.31^1.01 (m, 5H, H-2D, H-6a/bD, =CH-CH 2 ); 3.88-3.60 (m, 3H, 

H-4D, NCH 2 Cya); 3.29-3.20 (m, 2H, H-3D, H-5D); 2.85-2.76 (m, 2H, SCH 2 Cya); 
30 2.69 (s, 4H, COCH 2 Sue). 

In 10 ml Pyridin p. a. werden 300 mg (0.67 mmol) 25 mit 2 ml Acetanhydrid sowie 
einer Spatelspitze 1.5 h bei Raumtemp. geruhrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. 
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entfernt und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (1:1) gereinigt. Man erhalt 191 mg (48% uber zwei Stufen) 
eines gelben Ols. R f = 0.63 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v), 

200 MHz-'H-NMR (CDCI 3 ) : 5 [ppm] = 7.47-7.42 (m, 2H, Ph); 7.37-7.32 (m, 3H, Ph); 
5 5.96-5.70 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.66 (s, 1H, PhCH); 5.33-5.08 (m, 3H, CH 2 =CH, H-2D); 
5.25 (s, 1H, H-1D); 4.44-4.0 (m, 5H, H-40, H-6a/bD, =CH-CH 2 ); 3.85-3.45 (m, 4H, 
H-3D, H-50, NCH 2 Cya); 2.87-2.72 (m, 2H, SCH 2 Cya); 2.65 (s, 4H, COCH 2 Sue);' 
2.12 (s, 3H, CH3 Ac). 

10 Beispiel 19 

N-[2-S-(2 , -0-Acetyl-3 , -0-allyl-6'-0-tert.-butyldiphenylsilyl-4 , -0-(1' , -(R/S)-ethoxyethyl)- 
a-D-mannopyranosyl)-thioethyl]-succinimid 27 

Zu 180 mg (0.37 mmol) 26 in 10 ml absol. Acetonitril warden 0.12 ml einer48%igen 
1 5 Losung von HBF 4 in Wasser gegeben und die Reaktionsldsung 2 h bei Raumtemp. 
geruhrt. Die dunnschichtchromatographische Kontrolle zeigt vollstandigen Umsatz 
an und der Ansatz wird mit 10 ml ges. NaHC03-L6sung versetzt und zweimal mit 50 
ml CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 
getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt. 
20 Der RCickstand wird in 10 ml absol. CH 2 CI 2 aufgenommen und mit 0.1 9 ml (0.72 

mmol) tert.-Butyldiphenylchlorsilan sowie 100 mg (1.5 mmol) Imidazol versetzt. Nach 
16 h wird die Losung mit 50 ml CH 2 CI 2 verdunnt und mit 0.5 N HCI-L6sung 
extrahiert. Die organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das 
Losungsmittel entfernt. Durch Chromatographie an Kieselgel mit 
25 Petrolether/Ethylacetat-Gemischen erhalt man 69 mg (30%) des Produktes als 
farbloses Ol. R f = 0.21 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v),. 

400 MHz- 1 H-NMR (CDCb) : 6 [ppm] = 7.69-7.65 (m, 4H, PhSi); 7.41-7.33 (m, 6H, 
PhSi); 5.89-5.80 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.32 (d, 1H, J 1>2 = 1.17 Hz, H-2D); 5.29 (s, 1H. H- 
1D); 5.26 (dd, 1H, Jy te .t ra ns= 16.88 Hz, J flem = 1.62 Hz, CH 2 =CH); 5.18 (dd, 1H, Jvic.cis = 
30 1 1 .74 Hz, Jgem = 1 .47 Hz, CH 2 =CH); 4. 1 1 (dd, 1 H, J gem = 1 2.32 Hz, J vic = 5.58 Hz, 
=CH-CH 2 ): 4.00-3.88 (m, 5H, H-3D, H-4D & H-6Da/b); 3.78-3.71 (m, 1H, H-50); 
3.64-3.58 (m, 2H, CH 2 N Cya); 2.82-2.68 (m, 2H, SCH 2 Cya); 2.66 (s, 4H, CH 2 CO 
Sue); 2.08 (s, 3H, CH 3 Ac); 1.03 (s, 9H, CH 3 tBuSi). 
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In 10 ml absol. CH2CI2 werden 69 mg (0.11 mmol) des Succinimids mit 0.1 ml (1.1 
mmol) Ethylvinylether sowie 27 mg (0.1 1 mmol) Pyridinium-toluol-4-sulfonat zur 
Reaktion gebracht. Nach 4 h betragt der Umsatz laut DCinnschichtchromatogramm 
nur ca. 70%, so dali weitere 0.1 ml Ethylvinylether und 27 mg Pyridinium-toluol-4- 
5 sulfonat zugegeben werden und die Reaktionszeit auf 16 h verlangert wird. Der 
Ansatz wird mit 30 ml CH 2 CI 2 verdunnt und mit ges. NaHC03-L6sung extrahiert. Die 
organische Phase wird uber MgS04 getrocknet und i. Vak. das Ldsungsmittel 
entfernt. Durch Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1) erhalt 
man 42 mg (56%) eines farblosen Ols. Desweiteren fallen einige Fraktionen an, die 
10 nicht umgesetztes Edukt enthalten. R,= 0.44 (Toluol/EtOH = 4:1 v/v), = + 96.1 (c 1 , 

CHCI3). 

400 MHz- 1 H-NMR (CDCb) : 6 [ppm] = 7.70-7.63 (m, 4H, PhSi); 7.38-7.31 (m, 6H, 
PhSi); 5.88-5.76 (m, 1H, CH 2 =CH); 5.32-5.26 (m, 2H, H-1D & H-2D); 5.24, 5.18 (dm, 
1H, Jvtc,tran S = 16.88 Hz, CH 2 =CH); 5.15, 5.12 (dm, 1H, J V ic,cis= 10.57 Hz, CH 2 =CH); 
15 4.90-4.87 (m, 1H, CHCH 3 EE); 4.10-3.42 (m, 10.5H, H-3D, H-4D, H-50, H-6Da/b, 
=CH-CH 2 , CH 3 CH 2 0 EE & CH 2 N Cya); 3.22-3.16 (m, 0.5H, H-5D); 2.74-2.70 (m, 2H, 
SCH 2 Cya); 2.67, 2.65 (2x s, 4H, CH 2 CO Sue); 2.10, 2.09 (2x s, 3H, CH 3 Ac); 1.24- 
1.20 (m, 3H, CHCH 3 EE); 1.15 (t, 1.5H, J gen ,= 7.05 Hz, CH 3 CH 2 0 EE); 1.04, 1.02 (2x 
s, 9H, CH 3 tBuSi); 0.89 (t, 1.5H, J gem = 7.05 Hz, CH 3 CH 2 0 EE). 

20 

Die Verseifung des Esters erfolgt wie bei der Glycose beschrieben Allgemeine 
Vorschriften zur Synthese an polymeren Tragern 

Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Thioglycoside auf den 
25 aminofunktionalisierten polymeren Trager 

Eine Losung von 14.6 mmol eines Thioglycosids wird in einem Festphasenreaktor mit 
15.4 g (19.8 mmol, 1.28 mmol/g) Aminomethylpolystyrol, 3.7 mt (14.6 mmol) 
Diisopropylcarbodiimid und 3.86 g (14.6 mmol) N-Hydroxybenzotriazol uber Nacht 
30 geschuttelt. Anschlieliend saugt man ab und wascht zehnmal mit je 50 ml DMF und 
Dichlormethan. Das beladene Polymer wird i. Vak. getrocknet und die Beladung mit 
Kohlenhydratmatrix uber Elementaranalyse bestimmt. Die Beladung betragt in der 
Regel 50-80 % der maximal moglichen Beladung. 
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Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Glycosidderivate vom polymeren Trager 

a) analytisch: Eine Suspension von 80 mg (0.056 mmol) polymergebundenem Derivat 
in 1.5 ml abs. Dichlormethan wird in einer 5 ml- PE-Spritze (PE-Fritte, Plastikkappe) mit 
5 0.3 ml einer 3.5-prozentigen Ldsung von Brom in abs. Dichlormethan und 0.08 ml 
(0. mmol) 2,6-Di-tert-butylpyridin oder entsprechender Menge polymergebundenem 
2,6-Di-tert-Butylpyridin bei Raumtemp. geschuttelt. Nach 1 5 min setzt man 0.2 ml 
Cyclohexen, 0.2 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg (0.056 mmol) 
Tetraethylammoniumbromid zu. Nach 2.5 h filtriert man ab und wascht funfmal mit 1 ml 

10 Dichlormethan. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Das 
erhaltene Rohprodukt wird in wenig Dichlormethan auf eine Kieselgelkartusche 
aufgebracht. Man eluiert zunachst mit 30 ml Petrolether. Diese Fraktion wird verworfen. 
Das Produkt erhalt man durch Eluieren mit Petrolether/Ethylacetat (1:1). Es schlielit 
sich eine Charakterisierung durch HPLC- und MS-Analytik an. 

15 b) praparativ: Eine Suspension von 400 mg (0.312 mmol) polymergebundenem 

Galactosederivat in 3 ml abs. Dichlormethan wird in einer 5 ml- PE-Spritze (PE-Fritte, 
Plastikkappe) mit 1.2 ml einer 3.5-prozentigen Ldsung von Brom in abs. Dichlormethan 
und 0.32 ml (0. mmol) 2,6-Di-tert-butylpyridin bei Raumtemp. geschuttelt. Nach 15 min 
filtriert man ab und wascht funfmal mit je 3 ml Dichlormethan nach. Zum Filtrat werden 

20 0.5 ml Cyclohexen, 0.5 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg 

(0.056 mmol) Tetraethylammoniumbromid zugesetzt. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und durch 
Flash*-Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 

25 Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung der Glycoside am polymeren Trager mit 
Kalium-tert-butylat 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.078) mmol beladenem Polymer in 1.5 ml abs. DMF 
gibt man eine Ldsung von 87 mg (0.78 mmol) Kalium-tert-butylat in abs. DMF. Die 
30 Mischung wird 15 min geschuttelt. Man filtriert und verwirft das Filtrat. Anschlieftend 

fugt man 0.78 mmol des entsprechenden Alkylierungsmittels in 1.5 ml abs. DMF zu und 
4 h schutteln. Die Ldsung wird vom Harz abgetrennt und funfmal mit je 2 ml DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen. 
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Allgemeine Vorschrift zur Alkylierung der Galactoside am polymeren Trager mit tert- 
Butyl-P 4 -Base (Schwesinger-Base) 

Zu einer Suspension von 80 mg (0.056) mmol beladenem Polymer in 1.5 ml abs. DMF 
5 gibt man eine Losung von 0.22 ml (0.22 mmol) tert-Butyl-P<rBase in abs. DMF. Die 
Mischung wird 10 min geschuttelt. AnschlieBend fugt man 0.56 mmol des 
entsprechenden Alkylierungsmittels zu und last 2-4 h schutteln. Die Losung wird vom 
Harz abgesaugt und funfmal mit je 2 ml DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen. 

10 Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Acetatschutzgruppe am polymeren Trager 

Zu einer Supsension von 0.0050 mmol beladenem Polymer in 2 ml Dioxan/Methanol 
gibt man 0.3 ml einer 30 %igen Natriummethanolatldsung. Die Mischung wird 3 h bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Die Losung wird vom Harz abgesaugt und mit erst 
15 Methanol/Dioxan funfmal und dann fufmal mit je 2 ml DMF und Dichlormethan 
gewaschen 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der tert-Butyldiphenylsilylschutzgruppe am 
polymeren Trager 

20 

Zu einer Suspension von 0.056 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml THF gibt man 
0.56 ml (0.56 mmol, 1 M) Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Die Mischung wird 4 h 
geschuttelt. Die Losung wird vom Harz abgesaugt und funfmal mit je 2 ml DMF und 
Dichlormethan gewaschen. 

25 

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Ethoxethyletherschutzgruppe am 
polymeren Trager 

Zu einer Suspension von 0.050 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml Dioxan/Methanol 
30 gibt man para-Toluolsulfonsaure und ruhrt das Gemisch bei 40°C fur 4 h. Die Losung 
wird vom Harz abgesaugt und mit 0.5N HCI - Ldsung gwaschen undanschliefiend 
funfmal mit je 2 ml DMF und Dichlormethan gewaschen 
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Die Isopropylschutzgruppe kann unter analogen Bedingungen abgespalten werden. Die 
Reaktionszeiten oder Temperaturemn kdnnen sich dabei verandern. 



Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Allyletherschutzgruppe am polymeren 
5 Trager 

Zu einer Suspension von 0.060 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml THF gibt man bei - 
70°C ein Losung aus 198 mg Zirconocendichlorid und 0.63 ml BuLi (1 .7 M) in THF. Das 
Gemisch wird nach beendeter Zugabe 4 H bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung 
10 wird vom Harz abgesaugt und mit 0.5N HCI - Losung gwaschen und anschliefiend 
funfmal mit je 2 ml DMF und Dichlormethan gewaschen. 

Beispiel 20 

Methyl 2-0-methyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl- ocyfJ-D-glucopyranosid 

15 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 1 6 
mg eines farblosen Ols. Das Produkt wird durch praparative HPLC gereinigt und 
einzelne Fraktionen durch massenspektrometrisch Analyse sowie NMR-Spektren 
20 identifiziert. 

R f = 0.45, 0.34 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 495.2 (100%, [M+Lif, ber.: 295.2); 496.2 (26%, 
[M+Li]*, 13 C, ber.: 496.2). 

25 Beispiel 21. 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl -a/fi-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
30 abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 15 mg eines farblosen Ols. Das 
Produkt wird durch praparative HPLC gereinigt und einzelne Fraktionen durch 
massenspektrometrisch Analyse sowie NMR-Spektren identifiziert. 
R t = 0.53, 0.47 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
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CwHUOeSi (564.8) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 571.1 (100%, [M+Li]*, ber.: 571.3); 572.1 (35%, 
[M+Lif , 13 C, ber.: 572.3). 

5 Beispiel 22 

Methyl 2-0-propyl-6-0-tert.-butyldiphenylsi!yl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
10 abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 1 8 mg eines farblosen Ols. 
R ( = 0.49, 0.46 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
C29H440 6 Si (516.8) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 523.3 (100%, [M+Lif, ber.: 523.2); 524.3 (33%, 
[M+Lif, ber.: 524.2). 

15 

Beispiel 23 

Methyl 2-0-(2'-naphthyl)-methyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl -a/R-D- 
glucopyranosid 

20 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaG der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
fur eine Alkylierung mit (2-Naphthyl)-methylenbromid umgesetzt und das 
Kohlenhydrat vom Harz abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 22 mg 
eines schwach gelblichen Ols. Das gewunschte Produkt konnte 
massenspektrometrisch nachgewiesen werden. 

25 8 

Beispiel 24 

Methyl 2-0-isopropyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-ay(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
30 fur eine Alkylierung mit 2-Propylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 17 mg. Massenspektrometrisch 
kann nachgewiesen werden. 
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HPLC (Gradient 54/80) : R, (min) = 3.61 (15.3%, DTBpy); 14.2 (11.0%, 2-OH); 15.7 
(19.2%). 

Beispiel 25 

5 Methyl 2-0-(4'-cyanobenzyl)-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-a/(i-D- 
Glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
fur eine Alkylierung mit o-Cyanobenzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat vom 
10 Harz abgespalten Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 22 mg eines schwach 
gelbliches Ol. Rp 0.52, 0.47 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
C33H43N0 6 Si (577.8) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 241.1 (69%); 596.3 (38%, [M+Lif, ber.: 596.4); 

597.3 (22%, [M+Li]*, 13 C, ber.: 597.4); 746.4 (66%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Hr, ber.: 746.4); 
15 747.4 (64%, [M+C 4 He 79 BrO+H] + , 13 C, ber.: 747.4); 748.4 (100%, [M+C4H 8 81 BrO+Hr, 

ber.: 748.4); 749.4 (57%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Hf, 13 C, ber.: 749.4). 

Beispiel 26 

Methyl 2-0-heptyl-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-ct/fi-D-glucopyranosid 

20 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 1-lodheptan umgesetzt und das Kohlenhydrat vom Harz 
abgespalten. Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 25 mg eines farblosen Ols. 
R f = 0.65, 0.49 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
25 C 3 3H43N0 6 Si (577.79) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 241.1 (100%); 579.4 (74%, [M+Lif, ber.: 579.4); 

580.4 (31%, [M+Li]\ 13 C, ber.: 580.4); 729.4 (72%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Hr, ber.: 729.4); 
730.4 (38%, [M+C 4 H 8 79 BrO+H] + , 13 C, ber.: 730.4); 731.4 (79%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Hf, 
ber.: 731.4); 732.4 (34%, [M+C 4 H 8 81 BrO+H]*, 13 C, ber.: 723.4). 

30 

Beispiel 27 

Methyl 2-0-(2'-methoxy-5'-nitroben2yl)-6-0-tert.-butyldiphenylsilyl-3-0-propyl-otyii-D- 
glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 2-methoxy-5-nitrobenzylbromid umgesetzt und das Kohlenhydrat 
vom Harz abgespalten Nach Filtration an Kieselgel erhalt man 15 mg eines schwach 
5 gelblichen Ols. 

R,= 0.48, 0.43 (PE/EtOAc = 4:1 v/v). 
C33H45N0 9 Si (627.8) 

Beispiel 28 

10 Methyl 2-0-methyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-<x/U-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
fur eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. Anschlie&end wird die TBDPS- 
Gruppe entfernt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 

15 Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 24 mg eines 
farblosen Ols. Fur eine gesicherte Charakterisierung des Produktes sowie eine 
Zuordnung der beiden Anomeren wurde das Produkt durch praparative HPLC 
(Gradient 90/10) gereinigt. 
Ci 8 H 28 0 (340.4) 

20 Rf 0.63, 0.54 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 

400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ) : 6 [ppm] = 7.32-7.31 (m, 5H, Ph); 4.83 (d, 1H, J 2 .i= 3.81 
Hz, H-1); 4.60 (d, 1H, Jgem= 12.32 Hz, CH 2 Ph); 4.55 (d, 1H, Jgem= 12.03 Hz, CH 2 Ph); 
4.20 (dd, 0.3H, J u = 3.23 Hz, J 3 , 2 = 12.03 Hz, H-2), 4.12 (dd, 0.7H, J,, 2 = 2.94 Hz, 
J 3l2 = 11.45 Hz, H-2); 4.00 (dd, 0.3H, J vic = 11.89 Hz, J„em= 6.61 Hz, OCH 2 Pr); 3.92 

25 (dd, 0.7H, J vi c= 11.44 Hz, J ge m= 7.34 Hz, OCH 2 Pr); 3.83-3.82 (m, 1.6H, H-6a/b); 
3.81-3.39 (m, 8.4Hz, H-3, H-A, H-6b); 3.47, 3.41 (2x s, 6H, OCH 3 ); 3.23-3.21 (m, 1H, 
H-5); 1.91 (s b , 1H, OH); 1.61-1.54 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 0.91 (t, 3H, J ge m= 7.34 Hz, 
CH 3 Pr); 

30 Beispiel 29 

Benzyl 2-0-methyl-6-0-methyl-3-0-propyl-oy(i-D-glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSfJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschliefJend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 20 mg eines farblosen Ols. 
5 R f = 0.46 0.34 0.1 (OH) (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
Ci8H 28 0 6 (340.4) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 233.1 (Gly*. ber.: 233.1); 347.0 ([M+lif , ber.: 347.2); 
497.2 ([M+C4H 8 79 BrO+Lir, ber.: 497.2); 499.2 ([M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 497.2). 

10 Beispiel30 

Methyl 2-0-methyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-o/IJ-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemalJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschliefJend wird die TBDPS-Gruppe 
15 entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 27 mg eines farblosen Ols. 
R f = 0.53, 0.42 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CieHaeOe (348.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 355.2 (22%, [M+Li]+, ber.: 355.2); 369.2 (88%); 
20 505.2 (100%, [M+C4H 8 79 BrO+Li]\ ber.: 505.2); 507.2 (99%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 
507.2). 

Beispiel 31 

Isopropyl 2-0-methyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-cc/IJ-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. AnschliefJend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 21 mg eines farblosen Ols. 
R f = 0.69, 0.63 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C2oH4o0 8 (376.5) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 533.2 (100%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 533.2); 534.2 
(28%, [M+C 4 H 8 79 BrOLi]\ 13 C, ber.: 534.2); 535.2 (99%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 
535.2); 536.2 (26%, [M+C4H 8 81 BrO+Li]\ 13 C, ber.: 536.2). 

5 Beispiel 32 

! Ethyl 2-0-methyl-6-0-(2'-methoxy-5'-nitrobenzyl)-3-0-propyl-a/ft-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Methyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
10 entfernt und danach mit 2-Methoxy-5-nitrobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel emSIt man 10 mg eines farblosen 
Ols. 

R f = 0.35, 0.27 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CieHaeOe (429.5) 

15 FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 384.1 (3%, Gly*. ber.: 384.2); 435.1 (22%); 436.1 
(22%, [M+Li] + , ber.: 436.2); 586.1 (97%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , ber.: 586.2); 587.1 (36%, 
[M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 387.2); 588.1 (100%, (M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , ber.: 588.2); 
589.1 (34%, ([M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 589.2). 

20 Beispiel 33 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-isopropyl-3-0-propyl-o/li-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
25 entfernt und danach mit 2-Brompropan alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 9 mg eines schwach gelblichen Ols. 
R f = 0.62 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H32O6 (368.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 301.1 (83%); 373.2 (19%); 525.2 (17%. 
30 [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]\ ber.: 525.2); 527.2 (15%, [M+C 4 H 8 8t BrO+Li] + , ber.: 527.2); 573.2 
(13%); 575.2 (17%); 667.3 (21%); 669.3 (19%). 



Beispiel 34 
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Ethyl 2-0-benzyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-a/(5-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gematt der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschlieftend wird die TBDPS-Gruppe 
5 entfernt und danach rnit 4-Cyanobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration, an Kieselgel erhalt man 25 mg eines farblosen 
Ols. R f = 0.66, 0.55 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CtfHxjNOe (455.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 410.2 (5%, Gly + , ber.: 410.2); 462.2 (34%, [M+Lif, 
10 ber.: 462.2); 587.2 (13%, 79 Br); 589.2 (13%, 81 Br); 612.2 (97%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Ur, 
ber.: 612.2); 613.2 (43%, [M+C 4 H 8 79 BrO+lir, 13 C, ber.: 613.2); 614.2 (100%, 
[M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 614.2); 615.2 (32%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, 13 C, ber.: 615.2); 
654.2 (11%, 79 Br); 656.2 (13%, 81 Br). 

15 Beispiel 35 

Methyl 2-0-benzyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemalS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschliefiend wird die TBDPS-Gruppe 
20 entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an erhalt man 32 mg eines farblosen Ols. 
R,= 0.82, 0.76 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C 2 4H4o0 6 (424.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 431.3 (14%, [M+Li]*, ber.: 431.2); 581.2 (100%, 
25 [M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , ber.: 581.3); 582.2 (40%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 582.3); 
583.2 (100%, [M+C 4 H 5 81 BrO+Li]\ ber.: 583.3); 584.2 (30%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , 13 C. 
ber.: 584.3). 

Beispiel 36 

30 Isopropyl 2-0-benzyl-6-0-cyclohexylmethyl-3-0-propyl-cc/(i-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
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entfernt und danach mit Cyclohexylmethylenbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 1 5 mg eines farblosen 
Ols. 

R f = 0.85, 0.61 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
5 C 26 H 42 0 8 (450.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 301.1 (59%); 443.3 (47%); 457.3 (34%, [M+Li]*, ber.: 
457.3); 517.2 (22%, 79 Br); 519.2 (22%, B1 Br); 607.2 (98%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]*, ber.: 
607.3); 608.2 (42%. [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]*, 13 C, ber.: 608.3); 609.2 (100%, 
[M+C 4 H 8 81 BrO+Li]*, ber.: 609.3); 610.2 (34%, [M+C4H 8 81 BrO+ur, 13 C, ber.: 610.3); 
10 669.4 (22%). 

Beispiel 37 

Methyl 2-0-propyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-«/S-D-glucopyranosid 

15 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. Anschliefiend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Cyanobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 17 mg eines farblosen 
Ols. R ( = 0.63, 0.53 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 

20 C25H31NO6 (393.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 382.0 (9%, 79 Br); 384.0 (9%, 81 Br); 400.2 (28%, 
(M+Li]*, ber.: 400.2); 414.2 (11%); 442.2 (11%); 477.2 (9%. 79 Br); 479.2 (9%, 81 Br); 
5.15.2 (9%); 550.2 (100%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]*, ber.: 550.2); 551.2 (36%. 
[M+C 4 H 8 79 BrO+Li]*, 13 C, ber.: 551.2); 552.2 (98%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li]*, ber.: 552.2); 

25 553.2 (28%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li]\ 13 C, ber.: 553.2). 

Beispiel 38 

Isopropyl 2-0-propyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-o/IJ-D-glucopyranosid 

30 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. AnschlielSend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 18 mg eines farblosen Ols. 
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R,= 0.73, 0.64 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C22H36O6 (396.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 229.1 (94%); 389.2 (66%); 403.2 (43%, [M+Li]*, ber.: 
403.3); 445.2 (19%); 505.2 (27%, 79 Br); 507.2 (27%, 81 Br); 553.2 (82%. 
5 [M+C4H 8 79 BrO+Li]*, ber.: 553.3); 554.2 (33%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 554.3); 
555.2 (85%, [M+C4H 8 81 BrO+Lir, ber.: 555.3); 556.2 (26%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, 13 C. 
ber.: 556.3). 

Beispiel 39 

10 Benzyl 2-0-propyl-6-0-methyl-3-0-propyl-a/IS-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. AnschlieGend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
15 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 149 mg eines farblosen Ols. Das 
Produkt enthait noch groftere Mengen an Benzylalkohol. 
R f = 0.46, 0.40 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H32O6 (368.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 261.2 (8%, Gly*. ber.: 261.2); 375.2 (25%, [M+Li]*, 
20 ber.: 375.2); 525.2 (15%, (M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , ber.: 525.2); 526.2 (5%, 
[M+C 4 H 8 79 BrO+LiJ + , 13 C, ber.: 526.2); 527.2 (15%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , ber.: 527.2); 
528.2 (4%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 528.2). 

Beispiel 40 

25 Methyl 2-0-propyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-ct/li-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit n-Propyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
30 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 24 mg eines farblosen Ols. 
Ri= 0.58, 0.51 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C^H^Os (376.5) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 383.3 (35%. (M+Li]*, ber.: 383.3); 397.3 (100%); 
439.3 (28%); 453.4 (48%). 

Beispiel 41 

5 Ethyl 2-0-pentyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gernafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Pentyliodid umgesetzt. Anschlieftend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
10 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 20 mg eines farblosen Ols. 
R,= 0.87, 0.80 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C23H4606 (418.3) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 425.3 (76%,[M+un, ber.: 452.3); 426.3 (19%, 
[M+Lif, 13 C, ber.: 426.3); 575.3 (100%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]*, ber.: 575.3); 576.3 (38%, 
15 [M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 576.3); 577.3 (98%, [M+ C 4 H 8 81 BrO +Li] + , ber.: 577.3); 
578.3 (28%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 578.3). 

Beispiel 42 

Isopropyl 2-O-pentyl-6-0-methyl-3-O-propyl-ct/li-D-glucopyranosid 

20 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gem§(J der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Pentyliodid umgesetzt. AnschlieGend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 18 mg eines farblosen Ols. 
25 R,= 0.67, 0.64 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C 18 H360 6 (348.3) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 341.0 (100%); 355.1 (62%, [M+Li]*, ber.: 355.2); 
505.2 (83%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 505.2); 506.2 (28%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li] T , 13 C. 
ber.: 506.2); 507.2 (80%, [M+C 4 H 8 81 BrO+ur, ber.: 507.2); 508.2 (19%, 
30 [M+C 4 H 8 81 BrO+Li]*, 13 C, ber.: 508.2). 

Beispiel 43 

Benzyl 2-0-heptyl-6-0-cyclohexylmethyl-3-0-propylix/li-D-glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschliefXend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Cyclohexylmethylenbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
5 Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 136 mg eines 
farblosen Ols. das Produkt enthait noch groliere Mengen Benzylalkohol. 
R,= 0.77, 0.67 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
CwHsoOe (506.7) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 285.2 (65%); 309.2 (100%); 339.2 (45%); 399.3 
10 (39%, Gly*. ber.: 399.3); 451.3 (48%); 513.3 (22%, [M+Lif, ber.: 513.3); 663.3 (24%, 
[M+C 4 H B 79 BrO+Lir, ber.: 663.3); 665.3(34%, [M+C 4 H 8 8 - BrO+Li]* ( ber.: 665.3). 

Beispiel 44 

Methyl 2-0-heptyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-cc/IS-D-glucopyranosid 

15 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 32 mg eines farblosen Ols. 
20 R f = 0.86, 0.77 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
Ca^^oOe (424.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 341.2 (7%, [6-OH+Lif, ber.: 341.3); 431.3 (13%, 
[M+Li]*, ber.: 413.3); 459.2 (15%, 79 Br); 461.3 (14%, 81 Br); 491.2 (16%, 
[6-OH+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 491.3); 493.2 (15%, [6-OH+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 493.3); 
25 581.2 (95%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 581.3); 582.3 (38%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ,3 C, 
ber.: 582.3); 583.2 (100%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lif , ber.: 583.3); 584.2 (31%. 
[M+C 4 H 8 81 BrO+Lif, 13 C, ber.: 584.3); 589.2 (68%, 79 Br); 590.2 (25%, 79 Br, 13 C); 591.2 
(64%, 81 Br), 592.2 (19%, 81 Br, 13 C). 

30 Beispiel 45 

Isopropyl 2-0-heptyl-6-0-(4'-cyanobenzyl)-3-0-propyl-D-a/fi-glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. Anschliefcend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Cyanobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 21 mg eines farblosen 
5 Ols. 

R f = 0.76, 0.74 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C27H43N0 6 (477.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 408.2 (10%, Gly + , ber.: 408.2); 470.3 (20%); 484.3 
(21%, [M+Li]*, ber.: 484.3); 582.4 (22%); 617.3 (24%, 79 Br); 619.3 (24%, 81 Br); 634.2 
10 (85%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 634.3); 635.2 (38%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 
635.3); 636.2 (92%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , ber.: 636.3); 637.2 (31%, [M+C^BrO+Lir, 
13 C, ber.: 637.3). 

Beispiel 46 

15 Methyl 2-0-heptyl-6-0-isopropyl-3-0-propyl-<x/B-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. AnschliefSend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit n-Propyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
20 vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 13 mg eines farblosen Ols. 
R f = 0.80, 0.72 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C20H40O6 (376.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 383.3 (36%, [M+Li] + , ber.: 383.3); 397.3 (76%); 
533.3 (19%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 533.3); 535.3 (16%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 
25 535.3); 611.2(40%). 

Beispiel 47 

Methyl 2-O-heptyl-6-O-(4'-brombenzyl)-3-0-propyl-D-glucopyranosid 

30 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Heptyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 4-Brombenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
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Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 16 mg eines farblosen 
Ols. 

R f = 0.84, 0.73 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C 2 4H 3 9Br0 6 (503.5) 

5 FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 453.4 (100%); 509.2 (41%, (M+Li] + , 79 Br, ber.: 
509.3); 511.2 (37%, [M+Li] + , 81 Br, ber.: 511.3); 523.2 (84%, 79 Br); 525.2 (83%, 81 Br); 
659.0 (34%, [M+C4H 8 79 BrO+Lir, 79 Br, ber.: 659.3); 661.0 (59%, [M+C 4 He 79 BrO+Li] + , 
81 Br, ber.: 661.3); 663.0(31%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lif, 81 Br, ber.: 663.3). 

10 Beispiel48 

Methyl 2-0-ethyl-6-0-benzyl-3-0-propyl-a/fc-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemalX der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. AnschlieGend wird die TBDPS-Gruppe 
15 entfernt und danach mit Benzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 22 mg eines farblosen Ols. 
RF 0.82, 0.77 (PE/EtOAc = 3:1 v/v.). 
Ci 9 H 3 o0 6 (354.4) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 271.2 (7%, [6-OH+Lir, ber.: 271.2); 361.3 (15%, 
20 [M+Lir, ber.: 361.2); 421.2 (11%, [6-OH+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 421.2); 423.2 (9%, 
[6-OH+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 423.2); 449.3 (38%); 451.3 (41%); 511.3 (96%, 
[M+C4H 8 79 BrO+Lir, ber.: 511.2); 512.3 (36%, (M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 512.2); 
513.3 (100%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 513.2); 514.3 (26%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, 13 C, 
ber.: 514.2). 

25 

Beispiel 49 

Methyl 2-0-ethyl-6-0-(2'-methoxy-5'-nitrobenzyl)-3-0-propyl-a/H-D-glucopyranosid 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
30 eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. Anschlieftend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit 2-Methoxy-5-nitrobenzylbromid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 15 mg eines farblosen 
Ols. 
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R f = 0.43 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C 2 oH 3 iN0 9 (429.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 436.2 (9%, [M+Li] + , ber.: 436.2); 586.1 (95%, 
[M+C 4 H8 79 BrO+Li] + , ber.: 586.2); 587.1 (35%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 587.2); 
5 588.1 (100%. [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, ber.: 588.2); 588.1 (28%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lir, 13 C, 
ber.: 589.2). 

Beispiel 50 

Benzyl 2-0-ethyl-6-0-heptyl-3-0-propyl-cc/fJ-D-glucopyranosid 

10 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Ethyliodid umgesetzt. Anschlieliend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des Kohlenhydrates 
vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 116 mg eines farblosen Ols. Das 
15 Produkt enthalt noch groBere mengen Benzylalkohol. 
R f = 0.61, 0.54 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C25H42O6 (438.6) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 445.3 (29%, [M+Lif, ber.: 445.3); 595.3 (100%, 
[M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 595.3); 596.3 (40%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li] + , 13 C, ber.: 596.3); 
20 597.3 (98%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , ber.: 597.3); 598.3 (31%, [M+C 4 H 8 81 BrO+U]\ 13 ber.: 
595.3). 

Beispiel 51 

Ethyl 2-0-(2'-cyanobenzyl)-6-0-heptyl-3-0-propyl-a/li-D-glucopyranosid 

25 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 2-Cyanobenzylbromid umgesetzt. AnschiiefSend wird die TBDPS- 
Gruppe entfernt und danach mit Heptyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 26 mg eines farblosen 
30 Ols. 

R f = 0.78, 0.70 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). 
C 2 6H 4 ,N0 6 (463.6) 
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FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (mfe) = 418.2 (12%, Gly*. ber.: 418.3); 470.3 (100%, [M+Li]*, 
ber.: 470.3); 471.3 (32%, [M+Li] + , ,3 C, ber.: 471.3); 568.4 (78%); 603.3 (15%, 79 Br); 
605.3 (15%, 79 Br); 620.2 (57%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, ber.: 620.3); 621.2 (25%, 
[M+C 4 H 8 79 BrO+Lir, 13 C, ber.: 621.3); 622.2 (55%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li] + , ber.: 622.3); 
5 623.2 (19%, [M+C4H 8 8, BrO+Lif , 13 C, ber.: 623.3). 

Beispiel 52 

Isopropyl 2-0-(2'-cyanobenzyl)-6-0-methyl-3-0-propyl-ay(S-D-glucopyranosid 

10 166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit 2-Cyanobenzylbromid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS- 
Gruppe entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nach Abspaltung des 
Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 21 mg eines farblosen 
Ols. 

1 5 R,= 0.52, 0.47 (PE/EtOAc = 3: 1 v/v). 
C 2 ,H3iN0 6 (393.5) 

FBA-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 334.1 (8%, Gly\ ber.: 334.2); 386.2 (12%); 400.2 
(27%, [M+Lif, ber.: 400.2); 414.2 (12%); 449.2 (10%, 79 Br); 451.2 (10%, 81 Br); 550.2 
(98%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]* t ber.: 550.2); 551.2 (36%, [M+C 4 H 8 79 BrO+Li]\ 13 C, ber.: 
20 551.2); 552.2 (100%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Lif , ber.: 552.2); 553.2 (28%, [M+C 4 H 8 81 BrO+Li]\ 
13 C, ber.: 553.2). 

Beispiel 53 

Methyl 2,4-Di-0-benzyl-6-0-methyl-3-0-propyl-ot/li-D-glucopyranosid 

25 

166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden analog den oben beschrieben Versuchen in 
das Derivat umgewandelt. Fur die Abspaltung der 1 -Ethoxyethylschutzgruppe wird die 
Kohlenhydratmatrix wird in einer Mischung aus 4 ml Dioxan, 0.4 ml Alkohol (Methanol, 
Propanol, Oktanol oder Benzylalkohol) und einer Spatelspitze Pyridinium-toluol-4- 
30 sulfonat suspendiert. AnschlieBend wird die Spritze mit einer Plastikkappe 
verschlossen und fur 16 h bei Raumtemp. geschuttelt. im Anschluli daran wird das 
Harz funfmal je 3 ml Dioxan p.a. sowie zweimal mit 3 ml DMF gewaschen. 
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Nach der Abspaltung der 1-Ethoxyethylschutzgruppe wird die 4-Position mit 
Benzylbromid alkyliert und das Kohlenhydrat von Harz abgespalten Man erhalt 12-16 
mg eines farblosen Ols. Da alle Rohprodukte laut DC, HPLC und MS identische 
Komponenten enthalten, werde sie vereinigt und durch Chromatographie an Kieselgel 
5 mit Petrolether/Ethylacetat (1 2: 1 ) gereinigt. 
C25H34O6 (430.6) 

FAB-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 437.1 (100%, [M+Lif, Per.: 437.2); 438.1 (28%, 
[M+Li]*, 13 C, ber.: 438.2); 513.3(28%, [C 3 iH 3 e0 6 +ur □ 6-OBn, ber.: 506.3). 
400 MHz- 1 H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.50-7.25 (m, 10H, Ph); 4.86 (d, 1H, J gem = 
10 10.86 Hz, CH 2 Ph); 4.77 (d, 1H, J ge m = 12.32, CH 2 Ph); 4.60 (d, 1H, J 9em =12.03 Hz, 
CH 2 Ph); 4.56 (d, 1H, J ge m= 10.86 Hz, CH 2 Ph); 4.52 (d, 1H, J 2 .i= 3.81 Hz, H-1); 3.87- 
3.24 (m, 8H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a/b, OCH 2 Pr); 3.32, 3.30 (2x s, 6H. OCH 3 ); 
1.66-1.61 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 0.92 (t, J ge m= 7.48 Hz, CH 3 Pr). 
6-Benzylderivat : 

15 400MHz- 1 H-NMR(CDCI 3 ): 6 [ppm] = 7.51-7.26 (m, 15H, Ph); 4.86 (d, 1H, J gem = 11.15 
Hz, CH 2 Ph); 4.80 (d, 1H, J gem = 10.57 Hz, CH 2 Ph); 4.67 (d, 1H, J gem = 11.15 Hz, 
CH 2 Ph); 4.61-4.54 (m, 2H, CH 2 Ph); 4.50 (d, 1H, J gcm = 10.57 Hz, CH 2 Ph); 4.25-4.18 (m, 
3H, H-1 & OCH 2 Pr); 3.80-3.29 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a/b); 3.54 (s, 3H, OCH 3 ); 
1.68-1.60 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 0.91-0.86 (m, 3H, CH 3 Pr). 

20 

Beispiel 54 

Methyl 2-0-benzyl-4-0-(2 , -bromo-1'-ethoxy)-ethyl-6-0-methy!-3-0-propyl-a/(i-D- 
glucopyranosid 



25 166 mg (0.1 mmol) des Polymers wird analog den oben beschrieben Versuchen in 
das Derivat umgewandelt. Durch eine Behandlung des Harzes mit verschiedenen 
Kombinationen von Ldsungsmitteln und 1 M Zitronensaure (4 ml DMF + 0.4 ml 1 M 
Zitronensaure; 4 ml DMF + 0.4 ml 1M Zitronensaure + 4 h Ultraschall; 4 ml DMF + 
0.04 ml 1M Zitronensaure; 4 ml Dioxan + 0.04 ml 1M Zitronensaure; 4 ml CH 2 CI 2 + 1 

30 ml Aceton + 0.1 ml 1M Zitronensaure) wird versucht, die 1-Ethoxyethylschutzgruppe 
abzuspalten. Anschlieliend wird das Harz einer Benzylierung unterworfen und das 
Kohlenhydrat vom polymeren Trager abgespalten Man erhalt 13-17 mg eines 
farblosen Ols. Da alle Rohprodukte laut DC, HPLC und MS identische Komponenten 
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enthalten, werde sie vereinigt und durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat (8:1) gereinigt. CaHasBrOy (491.4) 

FAB-MS (NBA-pos, LiCI) des Rohproduktes : (m/z) = 497.4 (100%, [M+Lif, 79 Br, ber.: 
497.2); 498.4 (31%, [M+Lif, 79 Br, 13 C, ber.. 498.2); 499.4 (98%, [M+Li] + . 81 Br, ber.: 
5 499.2); 500.4 (22%, [M+Li]*, 81 Br, 13 C, ber.: 500.2); 573.2 (28%, [C 28 H39 79 Br0 7 +U] + □ 6- 
OBn, ber.: 573.3); 575.2 (31%, [C 28 H 3 9 81 Br07+Lir □ 6-OBn, ber.: 575.3). 
1 . Diastereomer : 

400 MHz-'H-NMR (CDCb) : 6 [ppm] = 7.33-7.25 (m, 5H, Ph); 4.87-4.84 (m, 1H, CHCH 2 
EEBr); 4.72 (d, 1H, J gem = 12.03 Hz, OCH 2 Ph); 4.64 (d, 1H, J 2 .i= 3.82 Hz, H-1); 4.56 (d, 
10 1H, J g em= 12.03 Hz, OCH 2 Ph); 3.90-3.85 (m, 1H, OCH 2 ); 3.75-3.54 (m, 6H, H-2, H- 
6a/b, OCH 2 ); 3.52 (s, 3H, OCH 3 ); 3.48-3.31 (m, 5H, H-3, H-4, H-5 & CH 2 Br EEBr); 3.36 
(s, 3H, OCH 3 ); 1.63-1.57 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 1.25-1.18 (m, 3H, OCH 2 CH 3 EEBr & ); 
0.89 (t, Jgem = 7.49 Hz, CH 3 Pr). 

400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : 5 (ppm] = 7.34-7.26 (m, 5H, Ph); 4.97-4.95 (m, 1H, 
15 CHCH 2 EEBr); 4.72 (d, 1H, J gem = 12.03 Hz, OCH 2 Ph); 4.66 (d, 1H, J 2 .,= 3.52 Hz, H- 
1); 4.56 (d, 1H, Jg em = 12.03 Hz, OCH 2 Ph); 3.93-3.87 (m, 1H, OCH 2 ); 3.70-3.57 (m, 
6H, H-2, H-6a/b, OCH 2 ); 3.54-3.30 (m, 5H, H-3, H-4, H-5 & CH 2 Br EEBr); 3.49 (s, 
3H, OCH3); 3.36 (S, 3H, OCH 3 ); 1.64-1.59 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 1.23-1.19 (m, 3H, 
OCH 2 CH 3 EEBr & ); 0.89 (t, Jgem = 6.75 Hz, CH 3 Pr). HPLC (Gradient 90/10) : 
20 Wahrend der Chromatographie kann das in 6-Position benzylierte Derivat Methyl 
2,6-Di-0-benzyl-4-0-(2D-bromo-lD-«thoxy)-ethyl-3-0-propyl-D-glucopyranosid, 
welches schon in dem FAB-Massenspektrum beobachtet wurde, abgetrennt werden. 
C 28 H39Br0 7 (567.51) 

400 MHz-'H-NMR (CDCI3) : 6 [ppm] = 7.33-7.25 (m, 10H, Ph); 4.96-4.49 (m, 6H, H-1, 
25 OCH 2 Ph & CHCH 2 Br EEBr); 3.92-3.10 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a/b, OCH 2 & 
CH 2 Br EEBr), 3.36, 3.33 (s, 3H, OCH 3 ); 1.64-1.54 (m, 2H, OCH 2 CH 2 Pr); 1.25-1.19 (m, 
3H, OCH 2 CH 3 EEBr & ); 0.89 (t, J ge m= 7.49 Hz, CH 3 Pr). 

Beispiel 55 

30 Methyl 2-0-benzyl-4-0-tert.-butyloxycarbonylmethyl-6-0-methyl-3-0-propyl-<x/li-D- 
glucopyranosid 
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166 mg (0.1 mmol) des Polymers werden gemSIS der allgemeinen Arbeitsvorschrift fur 
eine Alkylierung mit Benzylbromid umgesetzt. AnschlieBend wird die TBDPS-Gruppe 
entfernt und danach mit Methyliodid alkyliert. Nachdem die 1-Ethoxyethylschutzgruppe 
abgespalten wurde wird mit Bromessigsaure-tert-butylester umgesetzt Nach 
5 Abspaltung des Kohlenhydrates vom Harz und Filtration an Kieselgel erhalt man 23 mg 
einesfarblosen Ols. R f = 0.64, 0.59 (PE/EtOAc = 3:1 v/v). C24H38O8 (454.6). 
FAB-MS (NBA-pos, LiCI) : (m/z) = 461.3 (75%, [M+Li]*, ber.: 461.3); 462.3 (23%, 
[M+Li]*, 13 C, ber.: 462.3); 561.3 (100%, [C 2 9H 46 O 10 +Lir □ 6-OCH 2 C0 2 tBu, ber.: 561.3); 
562.3 (33%, lC29H 4 60io+Lir, 13 C, ber.: 562.3). 

10 

Beispiel 56 

Bibliothek mit 1 ,2,6-funktionalisierten Glycosederivaten (Verbindung der Formel I mit 
X gleich O, R 3 gleich Propyl und R 4 gleich Wasserstoff) 

15 80 mg des beladenen Harzes wurden gemali den allgemeinen Arbeitsvorschriften 
funktionalisiert (Tabellel) 

Beispiel 57 

Bibliothek mit 1 ,2,4,6-funktionaliserten Glycosederivaten (Verbindung der Formel I mit 
20 X gleich O, R 1 gleich Methyl, R 3 gleich Propyl) 

80 mg des beladenen Harzes werden gemaft den allgemeinen Arbeitsvorschriften 
funktionalisiert. Die Alkylierung an der 4-Position gelingt durch Verwendung von 
Bromessigsaure-tert.-butylester. 

25 

Verbindung R 2 R 4 R 5 MS-Analyse (m/z) 

(FAB, NBA+LiCI) 

1 Bn Bn Me 437.1 

30 2 Bn CH 2 C0 2 tB Me 461.3 
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Tabelle 1 





Verbindung 


R 2 


R 5 


R 1 


5 


1 


Me 


Bn 


Me 




2 


Me 


Me 


Bn 




3 


Me 


Hep 


Me 




4 


Me 


Hep 


iPr 




5 


Me 


MNBn Et 


Et 


10 


6 


Bn 


iPr 


Me 




7 


Bn 


Cbn 


Et 




8 


Bn 


Hep 


Me 




9 


Bn 


cHex 


iPr 




10 


Bn 


iBu 


Me 


15 


11 


Pr 


Cbn 


Me 




12 


Pr 


Bn 


iPr 




13 


Pr 


Me 


Bn 




14 


Pr 


Hep 


Me 




15 


Pent 


iPr 


Me 


20 


16 


Pent 


Hep 


Et 




17 


Pent 


Me 


iPr 




18 


Hep 


cHex 


Bn 




19 


Hep 


Bn 


Me 




20 


Hep 


Cbn 


iPr 


25 


21 


Hep 


iPr 


Me 




22 


Hep 


BrBn 


Me 




23 


Et 


Bn 


Me 




24 


Et 


MNBn 


Me 




25 


Et 


Hep 


Bn 


'30 


26 


Cbr 


iPr 


Me 




27 


Cbr 


Hep 


Et 




28 


Cbr 


Me 


iPr 
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MS-Analyse (m/z) 
(FAB, NBA+LiCI) 

347.2 
347.2 
355.2 
383.2 
436.1 
375.1 
462.2 
431.3 
457.3 
389.2 
400.2 
403.2 
375.2 
383.3 
355.2 
425.3 
355.3 
513.3 
431.3 
484.3 
383.3 
509.2 
361.3 
436.2 
445.3 
400.3 
470.3 
400.2 



35 



Abkilrzungen : MNBn = 2-Methoxy-5-nitrobenzyl, CBn = o-Cyanobenyzl. Pent 
= Pentyl, cHex = Cyclohexylmethylen, 
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Beispiel 58 

S^e'-O-tert-Butyldiphenylsilyl-a'^'-O-isopropyliden-p-D-galactopyranosyl-Z'-O 
-methyl)-4-mercaptobuttersauremethylester (32) 

5 Eine Losung von 3.0 g (5.2 mmol)19 in 30 ml THF wird mit 0.6 g (5.3 mmol) Kalium- 
tert-butylat unter einer Argonatmosphare 45 min bei 0 °C gerOhrt und anschliefcend 
mit 0.38 ml (6.0 mmol) Methyliodid versetzt. Da durch dunnschichtchromato- 
graphische Kontrolle nach wenigen Stunden nur wenig Umsatz erkennbar ist, wird 
nochmals die gleiche Menge an Reagenzien zugesetzt. Der ausfallende Feststoff 
10 wird durch Zusatz von 15 ml DMF in Losung gebracht. Nach Ruhren fur 12 h wird i. 
Vak. eingeengt, mit Toluol kodestilliert und durch F/as/?-Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Saule 18 x 6 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 10:1). 
Ausb. 1.8 g (59 %), farbloses Ol, [a]£ 5 = -15.9 (c = 1, CHCI 3 ); Rf = 0.34 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 8:1). 

15 400 MHz- 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8[ppm] = 7.69-7.66; 7.41-7.33 (m, 10H, SiPh 2 ), 4.28 (d, 
1H, J1.2 = 9.7 Hz, 1'-H), 4.27 (dd, 1H, J 4 ,z = 5.5 Hz, J 4 ,s = 2.3 Hz, 4'-H), 4.09 (dd, 1H, 
J3.2 = 7.0 Hz, J 3 ,4 = 5.6 Hz, 3'-H), 3.89 (m, 2H, e'-Ha.b). 3.79 (ddd, 1H, J 5 ,4 = 2.3 Hz, 
Js,6a * 45.eb = 6.2 Hz, 5'-H), 3.59; 3.55 (2s, 6H, OCH 3 ), 3.17 (dd, 1H, J 2 .i = 10.0 Hz, 
J2.3 = 6.8 Hz, 2'-H), 2.77 (dt, 1H, = 6.5 Hz, J g * m = 12.9 Hz, SCH a ), 2.64 (dt, 1H, 

20 Jvic = 6.5 Hz, Jgem = 12.9 Hz, SCH b ), 2.39 (m c , 2H, CH 2 COOMe), 1 .91 (m c , 2H, 
SCH2CH2), 1 .50; 1 .33 (2s, 6H, C(CH 3 ) 2 ), 1 .03 (s, 9H, SiC(CH 3 ) 3 . 
100.6 MHz- 13 C-NMR (CDCI 3 ): 5[ppm] = 173.3 (CO), 135.6; 135.5 (C p -SiPh 2 ), 133 5; 
133.4 (CrSiPh 2 ). 129.7; 127.7; 127.6 (C 0 .m-SiPh 2 ), 109.7 (C(CH 3 ) 2 ), 83.6; 81.8; 79.4; 
76.8; 73.4; 62.8 (C-1-C-6'), 59.7 (OCH 3 ), 51.4 (COOCH 3 ), 32.7 (SCH 2 ), 29.6 

25 (CH 2 COOMe), 28.0 (C(CH 3 ) 2 ), 26.7 (SiC(CH 3 ) 3 ), 26.2 (C(CH 3 ) 2 ), 25.0 (SCH 2 CH 2 ), 
19.2 (SiC(CH 3 ) 3 ). 

C 3 iH440 7 SSi (588.8) Ber.: C 63.23 H 7.53 S 5.44 

Gef.: C 63.09 H 7.61 S 5.41 

Beispiel 59 

S^e'-O-ferf-Butyldiphenylsilyl-S'^'-O-isopropyliden-z^-D-galactopyranosyO^-mercapto- 
30 buttersaure-polymergebunden (33, 34) 
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Das Thiogalactosid 19 wird nach der allgemeinen Vorschrift auf 0.390 g {0.6 mmol) 
Aminomethylpolystyrol zu 33 gekuppelt. 

Beladung nach Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0.77-0.81 mmol/g. 
Das Thiogalactosid 19 wird nach der allgemeinen Vorschrift auf 2.0 g (0.56 mmol) 
5 Tentagel zu 34 gekuppelt. 

Beladung (gravimetrisch): 0.20 mmol/g. 

Beispiel 60 

S-(6 , -0-feAf-Butyldiphenylsilyl-3',4*-0-isopropyliden-2 , -0-/?-D-galactopyranosyl)-4- 
10 mercaptobuttersaure-polymergebunden (35, 36) 

Das 2-O-Methylthiogalactosid 32 wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift auf 
1.0 g (0.6 mmol) Aminomethylpolystyrol zu 35 gekuppelt. 
Beladung nach Schwefelanteil der Elementaranalyse: 0.78 mmol/g. 
1 5 Das 2-O-Methylthiogalactosid 32 wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift auf 
2.0 g (0.56 mmol) Tentagel zu 36 gekuppelt. 
Beladung (gravimetrisch): 0.27 mmol/g. 

Beispiel 61 

20 Methyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-methyl-a/fS-D- 
galactopyranosid 

a) durch Abspaltung von 35: Nach der allgemeinen Vorschrift werden 400 mg 
(0.312 mmol) 79 mit Methanol als Alkohol behandelt. Die Reinigung erfolgt durch 
25 Flash-Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 □ 4 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 8: 1 ). 

Ausb. 70 mg (24 %) ct-Anomer, farbloses Ol; 134 mg (46 %) ft-Anomer, farbloses Ol. 
Durch nochmaliges Nachwaschen des Harzes und Vereinigen mit den 
Mischfraktionen werden weitere 43 mg (15 %) als Anomerengemisch erhalten. 
30 b) durch Abspaltung von 36: Nach der allgemeinen Vorschrift wird 80 mit Methanol 
als Alkohol glycosyliert. Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie an 
Kieselgel (Saule 18 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 8:1). 



WO 99/07718 



PCT/EP98/05025 



71 

Ausb. 12 mg (4 %) a-Anomer, farbloses Ol; 44 mg (15 %) (i-Anomer, farbloses Ol. 
Daneben werden 47 mg (17 %) Hydrolysezucker als Anomerengemisch isoliert. 

c) durch Alkylierung mit Natriumhydrid/Methyliodid: 370 mg (0.3 mmol) 33 werden in 
15 ml DMF/THF (1:1) suspendiert und mit 0.090 g (3.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in 

5 Mineralol) 20 min unter einer Argonatmosphare bei Raumtemp. vorgeschuttelt. Nach 
Zugabe von 0.19 ml (3.0 mmol) Methyliodid schuttelt man 12 h, filtriert nach Zugabe 
von 5 ml Methanol ab und wascht mehrfach mit DMF nach. Die Abspaltung erfolgt 
nach der allgemeinen Vorschrift mit Methanol als Alkohol. Die Reinigung erfolgt 
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Saule 15x3 cm, Laufmittel 
1 0 Petrolether/Ethylacetat 8: 1 ). 

Ausb. 92 mg (32 %) a-Anomer, Wares Ol; 43 mg (15 %) li-Anomer, klares Ol. 
Daneben werden 14 mg (5 %) a-Anomer und 32 mg (1 1 %) G-Anomer des nicht 
alkylierten Methylglycosids isoliert. 

d) durch Alkylierung mit KOtBu/Methyliodid: Wie unter c) bei 0 °C, 4 h. 
15 Ausb. 55 mg (19 %), klares Ol, Anomerengemisch. 

Beispiel 62 

Methyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-benzyl-IJ-D- 
galactopyranosid 

20 

a) durch Alkylierung von 33 mit Nathumhydrid/Benzylbromid: 768 mg (0.6 mmol) 33 
werden wie oben bei Raumtemp. unter einer Argonatmosphare 12 h mit 180 mg 
(6.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in Mineralol) und 0.72 ml (6.0 mmol) Benzylbromid 
zur Reaktion gebracht und abgespalten. Die Reinigung erfolgt durch Flash- 

25 Chromatographie an Kieselgel (Saule 15 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
15:1). 

Ausb. 67 mg (20 %) a-Anomer, klares Ol; 26 mg (8 %) ^Anomer, trubes Ol. 
Daneben werden 4 mg (2 %) als Anomerengemisch erhalten. 

b) durch Alkylierung von 34 mit Nathumhydrid/Benzylbromid: 2.5 g (0.5 mmol) 34 
30 werden wie oben bei Raumtemp. unter einer Argonatmosphare 12 h mit 900 mg 

(30.0 mmol) Natriumhydrid (80 % in Mineralol) und 3.6 ml (30.0 mmol) Benzylbromid. 
zur Reaktion gebracht und abgespalten. Die Reinigung erfolgt durch Flash- 
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Chromatographic an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
10:1). 

Ausb. 100 mg (37 %) Anomerengemisch, gelbes Ol. 

c) durch Alkylierung mit Kalium-tert-butylat/Benzylbromid: 640 mg (0.5 mmol) 33 
5 werden in 20 ml DMF gequollen. Nach Zusatz von 0.56 g (5.0 mmol) Kalium-tert- 

butylat wird unter einer Argonatmosphare 20 min geschQttelt. AnschliefJend werden 
0.59 ml (5.0 mmol) Benzylbromid und 0.22 g (0.6 mmol) Tetrabutylammoniumiodid 
zugegeben und die Mischung 16 h geschQttelt. Man setzt 20 ml Methanol zu, filtriert 
ab und wascht mehrmals mit DMF und absol. THF. Das Harz wird i. Vak. getrocknet. 
10 Die Abspaltung erfolgt nach der allgemeinen Vorschrift mit Me-thanol als Alkohol. 
Die Reinigung erfolgt durch F/as/)-Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 8:1). 

Ausb. 124 mg (44 %) a-Anomer, Wares Ol; 22 mg (8 %) ^-Anomer, farbloses Ol. 

d) durch Alkylierung mit Phosphazen-Base P 4 -t-Bu/Benzylbromid: 384 mg 

15 (0.33 mmol) 33 werden in 10 ml DMF gequollen und unter einer Argonatmosphare 
auf 0 °C gekuhlt. Man setzt 1.32 ml (1.32 mmol, 1 m in n-Hexan) P 4 -ferf-Bu zu und 
lalit schutteln. Nach 15 min gibt man 0.59 ml (5.0 mmol) Benzylbromid zu und lalit 
bei 0 °C 16 h schutteln. Das Harz wird abfiltriert und mehrfach mit DMF und absol. 
THF gewaschen. Nach Trocknen i. Vak. wird nach der allgemeinen Vorschrift mit 

20 Methanol als Alkohol vom Trager abgespalten. Die Reinigung erfolgt durch Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Saule 18 x 3 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
10:1). 

Ausb. 163 mg (85 %) Anomerengemisch (cr.fi ca. 5:1), farbloses Ol. 
a-Anomer: 

25 [<x]£ = +44.9 (c = 1, CHCI 3 ); Rf = 0.20 (Petrolether/Ethylacetat 8:1). 
/3-Anomer: 

= +17.2 (c = 1, CHCb); Rf = 0.30 (Petrolether/Ethylacetat 8:1). 
Beispiel 63 

30 Methyl-2-0-(o-cyanobenzyl)-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/l3-D- 
galactopyranosid 
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400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) 
mit o-Cyanobenzylbromid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. 
Das Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 
20 □ 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
5 a-Anomer: 

Ausb. 26 mg (14 %), farbloses 0l, [<x]£ = +50.5 (c = 1 .0, CHCI 3 ); R F = 0.39 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 20.91 min. 
G-Anomer: 

Ausb. 12 mg (7 %), farbloses Ol, [a]£ = +19.6 (c = 0.33, CHCI3); R F = 0.46 (Petrol- 
1 0 ether/Ethylacetat 4: 1 ), HPLC (Saule C, Gradient 1 ): 20.91 min. 

Beispiel 64 

Methyl^-O-tp-bromobenzylJ-e-O-tert-butyldiphenylsilyl-S^-O-isopropyliden-oc/li-D- 
galactopyranosid 

15 

400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit p- 
Brombenzylbromid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. Das 
Rohprodukt wird durch F/asft-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 
20 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
20 a-Anomer: 

Ausb. 12 mg (6 %), farbloses 0l, [<x]£ = +38.4 (c = 1.0, CHCI 3 ); fl F = 0.17 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 12:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 22.13 min. 
p-Anomer: 

Ausb. 3 mg (2 %), farbloses Ol, [a]£ = +39.3 (c = 0.1, CHCI 3 ); Rf = 0.23 (Petrol- 
25 ether/Ethylacetat 12:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 22.13 min. 

Beispiel 65 

Methyl-2-0-ethyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-ct/li-D- 
galactopyranosid 

30 
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400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit Ethyl- 
iodid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. Das Rohprodukt wird 
durch F/as/7-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (SSule 15 x 2.5 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
5 a-Anomer: 

Ausb. 22 mg (14 %), farbloses Ol. [ct]£ = +73.2 (c= 1, CHCI 3 ); R F = 0.49 (Petrole- 

ther/ Ethyl- acetat 4:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 19.62 min. 

p-Anomer. 

Ausb. 10 mg (7 %), farbloses Ol, [<x]£ 5 = +1.1 (c = 0.33, CHCI 3 ); R F = 0.49 (Petrol- 
1 0 ether/Ethylacetat 4: 1 ), HPLC (Saule C, Gradient 1 ): 1 9.62 min. 

Beispiel 66 

S-(2'-0-Benzyl-3',4'-0-isopropyliden-a/li-D-galactopyranosyl)-4- 
mercaptobuttersaure-polymergebunden 

15 

Man alkyliert 1 g (0.78 mmol) 33 nach der allgemeinen Vorschrift (Variante A) mit 
Benzylbromid und entfernt die Silylschutzgruppe. Das Polymer wird i. Vak. 
getrocknet. 

20 Beispiel 67 

Methyl-2-0-benzyl-6-0-(2'-naphtylmethyl)-3,4-0-isopropyliden-a/fi-D- 
galactopyranosid 

400 mg (0.312 mmol) S-(2'-0-Benzyl-3 , ,4 , -0-isopropyliden-a/li-D-galactopyranosyl)- 
25 4-mercaptobuttersaure-polymergebunden werden nach den allgemeinen 
Arbeitsvorschriften mit 2-Brommethyl-naphtalin umgesetzt und mit Methanol 
glycosylierend abgespalten. Das Reinprodukt wird durch F/as/7-Chromatographie an 
Kieselgel (Saule 20 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1) als 
Anomerengemisch im Verhaltnis a.p~ 10:1 erhalten. 
30 Ausb. 40 mg (38 %), gelbes Ol, [a]^ 5 = +79.2 (c = 1, CHCI 3 ); R F = 0.25 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1) ); HPLC (Saule C, Gradient 1): 15.28 min. 
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Beispiel 68 

Methyl-2-0-propyl-6-0-ferf-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a//3-D- 
galactopyranosid 

5 400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 
Propyliodid umgesetzt und mit Methanol glycosylierend abgespalten. Das 
Rohprodukt wird durch F/as/?-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 
17 x 2.5 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 12:1). 
a-Anomer: 

10 Ausb. 7 mg (5 %), farbloses Ol, [<x]£ s = +56.9 (c = 0.2, CHCI 3 ); R F = 0.51 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 21.03 min. 
(3-Anomer: 

Ausb. 2 mg (2 %), farbloses Ol, [a]£ = +2.7 (c = 0.1, CHCI 3 ); R F = 0.57 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 19.62 min. 

15 

Beispiel 69 

Methyl-2-0-heptyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-a/p-D- 
galactopyranosid 

20 400 mg (0.312 mmol) 33 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Variante A) 
mit Heptyliodid unter Zusatz von 18-Krone-6 umgesetzt und mit Methanol 
glycosylierend abgespalten. Das Rohprodukt wird durch F/ash-Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Saule 20 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 15:1). 
a-Anomer: 

25 Ausb. 12 mg (7 %), farbloses Ol, [a]£ s = +52.6 (c = 0.6, CHCI 3 ); R F = 0.34 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 10:1), HPLC (Saule C, Gradient 1): 24.27 min. 
3-Anomer: 

Ausb. 8 mg (5 %) farbloses Ol, {a]£ = +14.6 (c = 0.4, CHCI 3 ); Rf = 0.40 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 10:1), HPLC (Saule C (C8), Gradient 1): 24.27 min. 

30 

Beispiel 70 

Ethyl-3,4-0-isopropyliden-1-thio-/?-D-galactopyranosid 
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Eine Mischung aus 19.1 g (85.4 mmol) Ethyl-1-thio-^-D-galactopyranosid , 360 ml 
(2.93 mol) Acetondimethylacetal und 0.3 g (16 mmol) p-Toluo!sulfonsaure- 
Monohydrat wird bei Raumtemp. geruhrt. Nach 18 h setzt man 1.2 ml Triethylamin 
5 zu und engt i. Vak. zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 180 ml Dichlormethan 
suspendiert und mit 2.4 ml 50%iger Trifluoressigsaure versetzt. Nach 15 min werden 
3.6 ml Triethylamin zugegeben und die Mischung i. Vak. eingeengt. Das erhaltene Ol 
wird durch F/as/J-Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 30 x 10 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3). 
10 Ausb. 15.7 g (70 %), farblose Kristalle, Schmp. 89 °C, [a]= +16.5 (c = 1, CHCI3); Rf 

= 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 1:9). 
Beispiel 71 

Ethyl^6-0-tert-butyldiphenylsilyl-3,4-0-isopropyliden-1-thio-li-D-galactopyranosid 

15 

Eine Losung von 9.00 g (34 mmol) Beispielverbindung 70 und 4.62 g (68 mmol) 
Imidazol in 100 ml absol. DMF wird mit 10.9 ml (43 mmol) tert- 
Butyldiphenylsilylchlorid versetzt und bei Raumtemp. 3 h geruhrt. Die Reaktion wird 
durch Zugabe von 50 ml Wasser abgebrochen. Man fugt 150 ml Dichlormethan zu 

20 und wascht die organische Phase dreimal mit je 50 ml Wasser. Die vereinigten 
walirigen Phasen werden mit 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. 
entfemt. Das erhaltene Ol wird an Kieselgel chromatographiert (Saule 20 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). Ausb. 12.66 g (74 %), farblose Kristalle, [a]& 5 

25 = +0.7 (c = 1 , CHCI3); R F = 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 72 

Ethyl-2-0-acetyl-3,4-0-isopropyliden-6-0-fert-butyldiphenylsilyl-1-thio-^-D- 
galactopyranosid 

30 

Zu einer Losung von 12.6 g (25 mmol) Beispielverbindung 71 in 100 ml absol. 
Pyridin tropft man unter Eiskuhlung 50 ml (520 mmol) Acetylchlorid. Nach 18 h 
destilliert man das Ldsungsmittel i. Vak. ab, nimmt in 150 ml Dichlormethan auf, 
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wascht sukzessive mit je 50 ml 0.5 n Salzsaure, ges. Natriumhydrogencarbonat- 
Ldsung und ges. Natriumchlorid-Ldsung und trocknet die organische Phase 
uber Magnesiumsulfat. Nach Einengen i. Vak. wird durch Chromatographic an 
Kieselgel von Verunreinigungen abgetrennt (Saule 25 x 5 cm, Laufmittel 
5 Petrolether/Ethylacetat 4: 1 ). Das olige Produkt erstarrt nach mehreren Tagen. 
Ausb, 13.6 g (83 %), farblose Kristalle, Schmp. 76 °C, [ot]£ = +15.6 (c = 1, CHCI 3 ); 
R F = 0.62 (Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 73 

1 0 Ethyl-2-0-acetyl-6-0-tert-butyldiphenylsilyl-1 -thio-p-D-galactopyranose 

a) durch Deacetalisierung mit Essigsaure: Eine Losung von 140 mg (0.26 mmol) 
Beispielverbindung 72 in 20 ml 60%iger Essigsaure wird unter Ruhren fur 2 h auf 

60 °C erwarmt. Man engt i. Vak. ein und kodestilliert mit 10 ml Toluol. Der Ruckstand 
15 wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 10 ml ges. 

Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Chroma- 
tographic an Kieselgel gereinigt (Saule 15 x 2 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 
2:3). 

Ausb. 59 mg (45 %), farbloses Ol; die analytischen Daten stimmen mit den unter b) 
20 angegebenen uberein. 

b) durch Deacetalisierung mit p-TsOH: Man lost 11.36 g (21 mmol) Beispiel- 
verbindung 72 in 200 ml Chloroform, versetzt mit 0.19 g (1 mmol) p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat sowie 12.27 ml (146 mmol) Ethandithiol und erhitzt 

25 unter Ruckfluli. Nach 45 min lalit man auf Raumtemp. abkuhlen und wascht mit je 
50 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, 0.5 N Salzsaure und Wasser. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieliend vom 
Ldsungsmittel befreit. Eine chromatographische Reinigung (Saule 30 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3) des Rohprodukts liefert nach Trocknen i. Vak. 

30 die Titelverbindung. 

Ausb. 8.44 g (80 %), farbloses, nach Tagen erstarrendes Ol, [ajg 5 = +9.4 (c = 1 , 
CHCb); R F = 0.39 (Petrolether/Ethylacetat 1:1). 
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Beispiel 74 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-6-0-fert-butyldiphenylsilyl-1-thio->S-D-galactopyranose (28) 

Eine Losung von 8.33 g (165 mmol) Beispielverbindung 73 und 4.31 g (173 mmol) 
5 Dibutylzinnoxid in 150 ml Benzol wird fur 16 h am Wasserabscheider unter Ruckfluli 
erhitzt. Anschlieliend destilliert man die Halfte des Losungsmittels ab und fugt 
2.42 ml (286 mmol) Allylbromid zu. Die Mischung wird nun 5 h bei 50 °C geruhrt. 
Dann konzentriert man i. Vak., nimmt den Ruckstand in 150 ml Dichlormethan auf, 
wascht dreimal mit je 50 ml Wasser und trocknet die organische Phase 
1 0 uber Magnesiumsulfat. Das Ldsungsmittel wird i. Vak. eingeengt und das 
Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 25 x 8 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Ausb. 7.34 g (82 %), gelbliches Ol, [a]£ 5 = +2.4 (c = 1, CHCI 3 ); R F = 0.35 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 4:1). 

15 

Beispiel 75 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-1 -thio-^-galactopyranose (29) 

Zu einer Losung von 5.2 g (9.5 mmol) 28 in 200 ml THF werden 2.5 ml einer 1 m 
20 Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF getropft und 1 h bei Raumtemp. 

geruhrt. Danach verdunnt man mit 500 ml Dichlormethan, wascht mit 100 ml Wasser 
und trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat. Nach dem Einengen wird 
das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 20 x 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 2:3). 
25 Ausb. 2.29 g (79 %), gelbes 0l, [a]£ = -20.6 (c = 1, CHCI 3 ); Rf - 0.35 
(Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Beispiel 76 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-6-0-p-(4'-methoxycarbonylbutyloxy)-phenyl-1-thio->!?-D- 
30 galactopyranose (30) 

Zu einer Ldsung von 2.25 g (9.5 mmol) 29, 4.7 g (22.5 mmol) p- 
Hydroxyphenoxybuttersauremethylester und 6.0 g (22.5 mmol) Triphenylphosphin in 
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70 ml Dichlormethan tropft man unter Ruhren eine Losung von 2.0 ml (13.5 mmol) 
Diazodicarbonsaurediethylester in 5 ml Dichlormethan. Nach 4 h engt man ohne 
weitere Aufarbeitung ein und reinigt das Rohprodukt durch Chromatographie an 
Kieselgel (Saule 20 x 4 cm, Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 3:1 ). 
5 Ausb. 1 .92 g (53 %), farbloses Ol, [<x]£ = +1 .5 (c = 1 , CHCI 3 ); Rr = 0.52 (Petrol- 
ether/Ethylacetat 1:1). 

Beispiel 77 

Ethyl-2-0-acetyl-3-0-allyl-6-0-p-(4'-methoxycarbonylbutyloxy)-phenyl-4-0-^- 
1 0 (trimethylsilyl)ethoxymethyl-l -thio-yff-D-galactopyranose (31 ) 

Zu einer Losung von 1 .51 g (3.02 mmol) 30 in 20 ml absol. Dichlormethan werden 
2.12 ml (12 mmol) A/,/V-Diisopropylethylamin und 1.59 ml (9 mmol) /HTrimethyl- 
silyl)ethoxymethylchlorid gegeben. Die Reaktionsmischung wird 6 h unter einer 
15 Argonatmosphare unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend bricht man die Reaktion 
durch Zugabe von 10 ml Methanol ab und engt i. Vak. ein. Mittels Chromatographie 
an Kieselgel werden Verunreinigungen abgetrennt (Saule 1 5 x 2 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 3:1). 

Ausb. 1.8 g (90 %), farbloses Ol, [<x]£ s = -27.0 (c ■ 1, CHCI 3 ); R F = 0.40 (Petrol- 
20 ether/Ethylacetat3:1). 

Beispiel 78 

Herstellung von Bibliotheken des Typs Alkyl-3,4-0-isopropyliden-2-0-alkyl-6-0- 
carbamoyl-galactosid 

25 

a) Allgemeine Vorschrift zur Kupplung der Galactosylmercapto- 

buttersSuremethylester auf aminofunktionalisierte polymere TrSger 

Zu einer Losung von 14.6 mmol des Thiogalactosids in 400 ml 
30 THF/Methanol/Wasser (2:2:1 ) gibt man 1 .9 g (30 mmol) Lithiumhydroxid und lafit 8 h 
bei Raumtemp. ruhren. AnschlieBend neutralised man (0.5 n Salzsaure Oder 
Phosphatpuffer-Ldsung), fugt 400 ml ges. Natriumchlorid-Ldsung zu und extrahiert 
dreimal mit 200 ml Ethylacetat. Man trocknet uber Magnesiumsulfat und befreit i. 
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Vak. vom Lfisungsmittel. Der Ruckstand wird in 150 ml Dichlormethan oder DMF 
aufgenommen und die erhaltene Losung in einem Festphasenreaktor mit 19.8 mmol 
des betreffenden aminofunktionalisierten Polymers, 3.7 ml (14.6 mmol) N,N'- 
Diisopropylcarbodiimid und 3.86 g (14.6 mmol) /V-Hydroxybenzotriazol u. N. 
5 geschuttelt. AnschlieGend saugt man ab und wascht zehnmal mit je 50 ml DMF und 
Dichlormethan. Das beladene Polymer wird i. Vak. getrocknet und die Beladung mit 
Kohlenhydratmatrix uber Elementaranalyse bestimmt. 

b) Allgemeine Arbeitsvorschrift zum "Capping" der Polymere 

10 

Eine Mischung von 1.56 mmol des betreffenden Polymers mit einer Losung von 
0.45 ml (7.80 mmol) Essigsaure, 2.7 ml (15.60 mmol) ty/V-Diisopropylethylamin und 
3.74 g (7.80 mmol) PfPyU in 40 ml DMF wird 18 h geschuttelt. Nach dem Absaugen 
der fiussigen Phase wird grundlich mit DMF, Dichlormethan und Diethylether 
15 gewaschen und i. Vak. getrocknet. 

c) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Alkylierung gecappter Polymere 

Man schuttelt 0.078 mmol des betreffenden Polymers mit einer Losung von 88 mg 
20 (0.78 mmol) Kalium-te/Y-butylat in 2 ml DMF. Nach 1 5 min wird abfiltriert und das 
Harz sofort mit einer Losung von 41 mg (0.16 mmol) 18-Krone-6 und 0.78 mmol des 
betreffenden Alkylhalogenids in 2 ml DMF. Man lalit 3 h schutteln und saugt dann 
ab. Das Harz wird grundlich mit DMF, Methanol, Dichlormethan und Diethylether 
gewaschen und i. Vak. getrocknet. 

25 

d) Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der fert-Butyldiphenylsilylschutzgruppe am 
polymeren Trager 

Zu einer Suspension von 0.056 mmol beladenem Polymer in 1.5 ml THF gibt man 
30 0.56 ml (0.56 mmol, 1 m) Tetrabutylammoniumfluorid in THF. Die Mischung wird 4 h 
geschuttelt. Die Losung wird vom Harz abgesaugt und funfmal mit je 2 ml DMF und 
Dichlormethan gewaschen. 
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e) Allgemeine Arbeitsvorschrift fur Carbamoylierungen 
Variants A (mit 1,1'-Carbonyldiimidazol und Aminen) 



Eine Ldsung von 0.25 g (1.56 mmol) 1,1'-Carbonyldiimidazol in 2 ml DMF oder 
5 Dioxan wird mit 0.1 ml (0.58 mmol) /V,/V-Diisopropylethylamin, einer Spatelspitze 
DMAP und einer Spatelspitze KOfBu zu 0.078 mmol Polymer gegeben. Man 
schuttelt 2 h und filtriert ab. Das Polymer wird anschliefSend u. N. mit einer Losung 
von 1.56 mmol des entsprechenden Amins in 2 ml DMF geschuttelt. Man filtriert und 
wascht je funfmal mit DMF und Dichlormethan. 

10 

Variante B (mit Isocyanaten) 



Eine Ldsung von 1.56 mmol des entsprechenden Isocyanats in 2 ml Dioxan wird zu 
0.078 mmol Polymer gegeben. Dann setzt man eine Spatelspitze DMAP zu und 
1 5 schuttelt je nach Reaktivitat der umzusetzenden OH-Gruppe 3-7 h. Man filtriert und 
wascht grundlich mit Dioxan, Methanol und Dichlormethan. 

f) Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der Galactosederivate vom polymerenTrager 

20 Eine Suspension von 0.056 mmol polymergebundenem Galactosederivat in 1 .5 ml 
abs. Dichlormethan wird in einer 5 ml- PE-Spritze (PE-Fritte, Plastikkappe) mit 0.3 ml 
einer 3.5%igen (0.36 ml Brom auf 10 ml Dichlormethan bzw. 5 - 10 eq. Brom) 
Losung von Brom in abs. Dichlormethan und 0.08 ml (0.36 mmol) 2,6-Di-ferf- 
butylpyridin oder entsprechender Menge polymergebundenem 2,6-Di-fe/f- 

25 Butylpyridin bei Raumtemp. geschuttelt. Nach 15 min setzt man 0.2 ml Cyclohexen, 
0.2 ml des zu glycosylierenden abs. Alkohol und 25 mg (0.056 mmol) 
Tetraethylammoniumbromid zu. Nach 4 h wird abfiltriert und funfmal mit 1 ml 
Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. vom Losungsmittel 
befreit. Das erhaltene Rohprodukt wird in wenig Dichlormethan auf eine 

30 Kieselgelkartusche aufgebracht. Man eluiert zunachst mit 30 ml Petrolether. Diese 
Fraktion wird verworfen. Das Produkt erhalt man durch Eluieren mit geeigneten 
Petrolether/Ethylacetat-Gemischen. Teilt man den Ansatz auf verschiedene 
Alkohole, so wird mit Brom-Losung und 2,6-Di-fe/t-Butylpyridin vorteilhaft mit 
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geschiittelt. Die losung wird aus der Spritze in ein Gefafi gespritzt und 5x mit abs. 
Dichlormethan nachgewaschen. Diese erhaltene Mischung wird auf verschiedene 
GefalSe verteilt, welche das Ammoniumbromid, Cyclohexen und den jeweiligen 
Alkohol enthalten. Die GefalSe werden verschlossen und geschiittelt. Zu langes 
5 Stehen an der Luft ist bei den Brom-Ldsungen zu vermeiden, da diese 
feuchtigkeitsempfindlich sind. 



Parallelsynthese 

Man behandelt 6x3.1 g (2.42 mmol) 33 nach der allgemeinen Vorschrift mit PfPyU 

10 und Essigsaure. Die so erhaltenen Harze werden nach der allgemeinen Vorschrift 
mit Methyliodid, Ethyliodid, Heptyliodid, Benzylbromid, p-Bromobenzylbromid und o- 
Cyanobenzylbromid alkyliert. Die Silylschutzgruppe wird anschlieliend nach der 
allgemeinen Vorschrift abgespalten. Dann werden je 150 mg (ca. 0.119 mmol) der 
erhaltenen Harze entweder nach der allgemeinen Vorschrift mit Diethylamin, 

15 Benzylamin, Methoxyethylamin, Cyclopropylmethylamin Oder Glycin-ferf-Butylester 
Oder nach der allgemeinen Vorschrift mit p-Chlorphenylisocyanat, o- 
Trifluormethylphenylisocyanat, 6-Nitrophenylisocyanat, p-Cyanophenylisocyanat, 
m.p-Dichlorphenylisocyanat, m-Fluorphenylisocyanat, Phenylisocyanat, n- 
Propylisocyanat, fe/f-Butylisocyanat oder Ethyloxycarbonylmethylisocyanat zur 

20 Reaktion gebracht. Die Polymere werden in 2 ml Dichlormethan gequollen und mit 
jeweils 0.9 ml einer 3.5%igen Brom-Ldsung in Dichlormethan sowie 0.24 ml 
(1.08 mmol) 2,6-Di-ferf-butylpyridin 20 min geschiittelt. Die Polymere werden 
abfiltriert und mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Die erhaltenen Ldsungen 
werden gedrittelt und mit je 55 mg (0.26 mmol) Tetraethylammoniumbromid, 0.2 ml 

25 Cyclohexen und 0.2 ml Methanol, Ethanol oder /-Propanol 5 h geschiittelt. Die 
Ldsungen werden i. Vak. eingeengt. Die Ruckstande werden in je 250 p\ 
Dichlormethan aufgenommen und auf Kieselgelkartuschen aufgebracht. Man wascht 
mit je 30 ml Petrolether und verwirft das Eluat. Anschlieliend wird mit je 5 ml 
Petrolether/Ethylacetat (1:1) eluiert und das erhaltene Produkt i. Vak. eingeengt. 

30 Durch Aktivierung mit CDI (Variante A) werden folgenden Verbindungen der Formel 
(A) erhalten: 



WO 99/07718 PCT/EP98/05025 



83 






R 2 


R 6 


R 7 


R 1 


Ausb. 


R T 3> 




1 


4-RrRn 

*T LJl DI 1 




H 


Me 


2 ma (10 %) 


18.41 


0.60 


n 
c. 


H-OlDf I 




H 
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0 58 
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O 
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Me 


g mn (41 %) 


18 28 18 59 

IUii»V| IW«WW 


0.59 


4 


2-CNBn 


c-PrCH 2 


H 


Me 


4 mg (23 %) 


15.81 


0.28 


5 


2-CNBn 


f-BuOOCCH 2 


H 


Me 


4 mg (20 %) 


17.35 


0.58 


6 


Bn 


Et 


Et 


Et 


1 1 mg (64 %) 


18.21, 18.48 


0.62, 0.68 


7 


Bn 


c-PrCH 2 


H 


Et 


6mg (35%) 


16.94 


0.55 


8 


Bn 


Bn 


H 


Et 


10 mq (54 %) 


17.69, 18.03 


0.60 


g 

W 


Bn 


f-BuOOCCH* 


H 


Et 


6 mg (31 %) 


17.60, 17.91 


0.57 


10 


4-BrBn 


Et 


Et 


Et 


5 mg (25 %) 


19.29, 19.72 


0.75 


11 


4-BrBn 




H 


Et 


4 mg (19 %) 


19.05 


0.36 


12 


4-BrBn 


c-PrCH 2 


H 


Et 


4 mg (20 %) 


18.04 


0.70 


13 


4-BrBn 


f-BuOOCCH 2 


H 


Et 


6 mg (30 %) 


18.97, 19.33 


0.72 


14 


2-CNBn 


Bn 


H 


Et 


5 mg (26 %) 


17.13, 17.34 


0.60 


lO 


n pMDn 

^-uiNbn 
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19 


Bn 


Bn 


H 


/-Pr 


10 mg (53 %) 


ATS n& AO oc 

18.36, 18.65 


0.72 


20 


Bn 


CH 3 0(CH 2 ) 2 


H 


/-Pr 


3 mg (17 %) 


15.84, 16.21 


0.43 


21 


Bn 


c-PrCH 2 


H 


/-Pr 


10 mg (57%) 


17.63, 17.94 


0.70 


22 


Bn 


f-BuOOCCH 2 


H 


/-Pr 


8 mg (40 %) 


18.22, 18.51 


0.74 


23 


4-BrBn 


Et 


Et 


/-Pr 


3 mg (15 %) 


20.48, 20.68 


0.48 


24 


4-BrBn 


CH 3 0(CH 2 ) 2 


H 


/-Pr 


5 mg (24 %) 


19.26, 19.70 


0.11 


25 


4-BrBn 


c-PrCH 2 


H 


/-Pr 


3 mg (15 %) 


19.10 


0.49 


26 


4-BrBn 


f-BuOOCCH 2 


H 


/-Pr 


12 mg (52 %) 


19.26, 19.50 


0.50 


27 


2-CNBn 


Bn 


H 


APr 


6 mg (30 %) 


17.79, 17.94 


0.66 


28 


2-CNBn 


c-PrCH 2 


H 


/-Pr 


5 mg (27 %) 


17.03, 17.18 


0.64 


29 


2-CNBn 


f-BuOOCCH* 


H 


/-Pr 


5 mg (24 %) 


16.23 


0.66 
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Durch Aktivierung mit Isocyanaten (Variante B) werden folgenden Verbindungen der 
Formel B erhalten 








K 


Ausb. 


a a ) 


o b) 


1 


4-CIPh 


Me 


5 mg 


18.75 


0.20; 0.16 


2 


2-CF 3 Ph 


Me 


5 mg (30 %) 


18.94 


0.31;0.26 


3 


2-N0 2 Ph 


Me 


5 mg (31 %) 


18.80 


0.30; 0.26 


4 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg (20 %) 


13.93 


0.06 


5 


3,4-CI 2 Ph 


Me 


4 mg (26 %) 


19.35 


0.20; 0.14 


6 


4-CIPh 


Me 


5 mg (31 %) 


16.53 


0.34 


7 


2-CF 3 Ph 


Me 


5 mg (29 %) 


17.63 


0.46 


8 


2-N0 2 Ph 


Me 


9 mg (54 %) 


16.36 


0.46 


9 


4-CN-Ph 


Me 


4 mg (25 %) 


14.75 


0.13 


10 


3,4-CI 2 Ph 


Me 


5 mg (29 %) 


17.84 


0.29 


11 


4-CIPh 


Me 


9 mg (48 %) 


21.35 


0.63 


12 


2-CF 3 Ph 


Me 


14 mg (69 %) 


21.27 


0.61 


13 


2-N0 2 Ph 


Me 


11 mg (57%) 


21.08 


0.70 


14 


4-CN-Ph 


Me 


6 mg (32 %) 


20.04 


0.36 


15 


3,4CI 2 Ph 


Me 


7 mg (35 %) 


23.38 


0.63 


16 


4-CIPh 


Me 


5 mg (23 %) 


19.90:20.05 


0.30 


17 


2-CF 3 Ph 


Me 


10 mg (43 %) 


19.49 


0.40 


18 


2-N0 2 Ph 


Me 


9 mg (41 %)' 


19.78:19.88 


0.39 


19 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg (14 %) 


18.53;18.64 


0.13 


20 


3,4CI 2 Ph 


Me 


9 mg (39 %) 


20.65;20.95 


0.34; 0.26 


21 


4-CIPh 


Me 


4 mg 


16.12;16.92 


0.29; 0.21 


22 


2-CF 3 Ph 


Me 


7 mg (34 %) 


20.72 


0.33 
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23 


2-N0 2 Ph 


Me 


6 mg (30 %) 


17.83 


0.31 


24 


4-CN-Ph 


Me 


3 mg 


14.46 


0.10 


25 


3,4-CI 2 Ph 


Me 


4 mg (19 %) 


19.26;19.69 


0.24 


26 


4-CIPh 


Et 


4 mg (25 %) 


18.98 


0.29 


27 


2-CF 3 Ph 


Et 


5 mg (29 %) 


15.93;16.09 


0.42 


28 


2-N0 2 Ph 


Et 


4 mg (24 %) 


14.49 


0.40 


29 


4-CN-Ph 


Et 


3 mg 


12.21 


0.15 


30 


3,4-CfePh 


Et 


4 mg (23 %) 


19.69:19.90 


0.33 


31 


4-CIPh 


Et 


4 mg (24 %) 


17.26 


0.54 


32 


2-CF 3 Ph 


Et 


8 mg (44 %) 


16.79 


0.38 


33 


2-N0 2 Ph 


Et 


7 mg (41 %) 


17.24 


0.55 


34 


4-CN-Ph 


Et 


4mg (24%) 


15.55 


0.27 


35 


3,4-CI 2 Ph 


Et 


4 mg (22 %) 


18.63 


0.46 


36 


4-CIPh 


Et 


9 mg (46 %) 


21.91;22.07 


0.75 


37 


2-CF 3 Ph 


Et 


11 mg (53%) 


20.99:21.16 


0.71,0.64 


38 


2-N0 2 Ph 


Et 


9 mg (45 %) 


22.14 


0.80 


39 


4-CN-Ph 


Et 


6 mg (31 %) 


20.64:20.79 


0.57 


40 


3,4-CI 2 Ph 


Et 


8 mg (38 %) 


22.28 


0.77 


41 


4-CIPh 


Et 


4mg (18%) 


18.98 


0.46 


42 


2-CF 3 Ph 


Et 


10 mg (42 %) 


19.89:20.18 


0.55 


43 


2-N0 2 Ph 


Et 


6 mg (27 %) 


20.59;20.74 


0.55 


44 


4-CN-Ph 


Et 


4 mg (18 %) 


18.73:19.31 


0.25 


45 


3,4-CI 2 Ph 


Et 


8 mg (34 %) 


19.39:19.53 


0.45 


46 


4-CIPh 


Et 


6 mg (30 %) 


16.11 


0.35 


47 


2-CF 3 Ph 


Et 


6 mg (29 %) 


20.68:21. 0 0) 


0.45; 0.36 


48 


2-N0 2 Ph 


Et 


6 mg (29 %) 


18.61 


0.41 
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Et 


3 mg (14 %) 


19.68:19.82 


0.33 


51 


4-CIPh 


/-Pr 


4 mg (24 %) 


17.12:18.89 


0.35 


52 


2-CF 3 Ph 


/-Pr 


11 mg (61 %) 


21.66 


0.48 
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/-Pr 


8 mg (47 %) 


17.16 


0.45 
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3,4-CI 2 Ph 


/-Pr 


4 mg (22 %) 


19.66 


0.35 
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0.66 
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9 ma (48 %) 


17.60:17.84 


0.55 


58 
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8 mg (45 %) 


17.22:18.06 


0.66 


59 


4-CN-Ph 
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4 mg (24 %) 


16.31 


0.38 
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3.4-CI 2 Ph 


/-Pr 


4 mg (22 %) 


16.35 


0.54 


61 


4-CIPh 


/-Pr 


6 mg (30 %) 


22.47 


0.77 
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62 


2-CF 3 Ph 


/-Pr 


10mg(47%) 


22.15:22.39 


0.71:0.64 


63 


2-N0 2 Ph 


/-Pr 


9 mg (44 %) 


22.61;22.92 


0.79 


64 


4-CN-Ph 


hPr 


5 mg (25 %) 


21.25 


0.59 


65 


3,4-CI 2 Ph 


t-Pr 


7 mg (36 %) 


23.47 


0.80 


66 


4-CIPh 


i-Pr 


7 mg (31 %) 


21.04 


0.52 


67 


2-CF 3 Ph 


i-Pr 


10 mg (42 %) 


23.71 e) 


0.62 


68 


2-N0 2 Ph 


hPr 


8 mg (34 %) 


21.30 


0.57 


69 


4-CN-Ph 


i-Pr 


7 mg (31 %) 


22.43;22.5 e) 


0.43; 0.33 


70 


3,4-CI 2 Ph 


i-Pr 


10mg(41 %) 


21.72 


0.60; 0.52 


72 


2-CF 3 Ph 


i-Pr 


6 mg (27 %) 


23.78 e> 


0.47; 0.41 


73 


2-N0 2 Ph 


i-Pr 


6 mg (28 %) 


22.16 e) 


0.54; 0.50 


74 


4-CN-Ph 


i-Pr 


3 mg (15 %) 


16.78 e) 


0.29 


75 


3,4-CI 2 Ph 


i-Pr 


7 mg (32 %) 


23.1 3 e) 


0.48; 0.42 


76 


4-Br-Ph 


Me 


4 mg (19 %) 


15.29;15,73 


0.27 


77 


Pr 


Me 


5 mg (30 %) 


17.27 


0.16 


79 


3-F-Ph 


Me 


4 mg (21 %) 


16.92;17.06 


0.25 


80 


EtOOCCH 2 


Me 


4 mg (22 %) 


17.28 


0.09 


81 


4-Br-Ph 


Et 


4 mg (18 %) 


18.98 


0.45 


82 


Pr 


Et 


5 mg (29 %) 


16.02:19.41 


0.25 


83 


t-Bu 


Et 


4 mg (22 %) 


17.72 


0.46 


84 


3-F-Ph 


Et 


4 mg (21 %) 


19.35 


0.48 


85 


EtOOCCH 2 


Et 


4 mg (21 %) 


17.99 


0.21 


86 


4-Br-Ph 


/-Pr 


3 mg (13 %) 


19.44 


0.48 


87 


Pr 


i-Pr 


5 mg (28 %) 


16.84 


0.32 


88 


t-Bu 


i-Pr 


3 mg (16 %) 


13.65 


0.48 


89 


3-F-Ph 


i-Pr 


3 mg (15 %) 


19.90 


0.55; 0.48 


90 


EtOOCCH 2 


i-Pr 


2 mg (10 %) 


19.16 e> 


0.50 



a) Saule B, Grad.2; b) Petroether/Ethylacetat (2:1); e) Saule B, Grad 3 

Saule B: Beckmann-Anlage (System Gold), Saule Nucleosil 100-5 C18 gemessen bei 220 
und 254 nm 

Grad. 2 = CH 3 CN:H 2 0 10:90 - 90-10, FluB 1 ml/min, 0.1% TFA 

Grad. 3 = CH 3 CN:H 2 0 10:90-90-10, FluB 0.65 ml/min, 0.1% TFA 
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Beispiel 79 

Funktionalisierung der 1-, 2- 4- und 6-Position 




37 



1. a) KOtBu, DMF 

b) R2X, 18-Krone-6. DMF 

2. TBAF, THF 

3. Alkylierung Oder Carbamolyierung (R7) 

4. PPTS, Dioxan/MeOH (10:1) 

5. R6NCO, DMAP, CH 2 CI 2 

6. a) Br 2 , DTBP, CH 2 CI 2 

v b) R1 OH. c-Hexan, TEAB, CH 2 CI 2 



O 




Folgende Verbindungen werden erhalten: 



R 2 R 7 R 6 R 1 Ausb. (%) 

38-1 Pr o-N0 2 Ph o-CF 3 Ph Me 20 a) 

38-2 p-BrBn c-PrCH 2 o-N0 2 Ph Et 15 

38- 3 Hep p-CN-Bn o-CF 3 Ph /-Pr 6 

39- 1 p-/BuBn CH 2 COOfBu p-CIPh Me 14 
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Beispiel 80 

4- S-(2'-0-Acetyl-3'-0-benzyl-6 , -0-fe/^^ 
mercaptobuttersSuremethylester 

5 Man erhitzt eine Mischung von 4.0 g (6.9 mmol) Beispielverbindung 14a und 2.1 g 
(8,32 mmol) Dibutylzinnoxid in 50 ml Benzol 2 h am Wasserabscheider unter 
Ruckflufl. Anschliefcend destilliert man 25 ml Benzol ab und versetzt mit 3.1 g 
(8.3 mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 1.4 ml (11.8 mmol) Benzylbromid. Die 
Losung wird 16 h bei 50 C geruhrt und dann i. Vak. weitgehend eingeengt. Man 
10 nimmt in 50 ml Dichlormethan auf und wSscht dreimal mit je 10 ml Wasser. Nach 
Trocknen uber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das 
Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Saule 20 C 5 cm, 
Laufmittel Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Ausb. 2.66 g (58 %), gelbliches Ol, [a]£ 5 = +3.0 (c = 1, CHCI 3 ); Rf = 0.25 (Petrol- 
15 ether/Ethylacetat4:1) 

Beispiel 81 

5- (2'-0-Acetyl-3'-0^enzy^ 

D-galactopyranosyl)-4-mercaptobuttersauremethylester 

20 

Eine Losung von 2.58 g (3.86 mmol) Beispielverbindung 80 in 100 ml Dichlormethan 
wird nach Zugabe von 50 ml Ethylvinylether und 0.49 g (1.93 mmol) Pyridinium-p- 
toluolsulfonat 4 h bei Raumtemp. geruhrt. Der Ansatz wird in ges. 
NatriumhydrogencarbonaMosung gegossen und die wafirige Phase mit Ethylacetat 
25 extrahiert. AnschliefJend werden die vereinigten organischen Phasen uber 

Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung 
erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel (Saule 15 x 3 cm, Laufmittel 
Petrolether/Ethylacetat 4:1). 

Ausb. 1.25 g (45 %), gelbliches 0l r [<x]£ = -13.3 (c = 1, CHCI 3 ); Rf = 0.22 (Petrol- 
30 ether/Ethylacetat4:1). 

Beispiel 82 
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S-ja'-O-benzyM'-O-tl^R/SJ-ethoxyethylj-e'-O-fert-butylcliphenylsilyl-fi-D- 
galactopyranosyO-4-mercaptobuttersauremethylester-polymergebunden 

Man beladt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1.45 g (1.60 mmol) 
Aminomethylpolystyrol mit 1.25 g (1.69 mmol) Beispielverbindung 81. 
Beladung nach Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0.61 mmol/g. 

Beispiel 83 

Funktionalisierung der 1, 2, 3, 4 und 6-Position 



10 



EEO 
AIIO 



, ^-OTBDPS o 
40 



1. a)KOtBu, DMF 
b)R5X, 18-Krone-6, DMF 

2. TBAF, THF 

3. Alkylierung Oder Carbamoyllerung (R5) 

4. PPTS, Dioxan/MeOH (10:1) 

5. R6NCO, DMAP, Dioxan 

6. a){lr(COD)(PmePh 2 ) 2 ]PF 6 . H 2> Dioxan 
b) PPTS, Dioxan/MeOH (10:1); 50'C 

7. R7NCO, DMAP, Dioxan 
\ r 8.a) Br 2 , DTBP, CH 2 CI 2 

b) R10H, c-Hexen, TEAB. CH 2 CI 2 



R ^ . J 
I O 

I 

R7 



R50^Y°Y° R1 
0^.0 < ^r^""OR2 



41 



I 

R7 

42 



15 
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Folgende Verbindungen werden erhalten: 
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R 2 


R 5 


R 6 


R 7 


R 1 


Ausb. (%) 


41-1 


p-fBuBn 


2 x Et (aus Et 2 NH) 


p-CI-Ph 


o-N0 2 Ph 


Me 


23 


41-2 


Hep 


o-N0 2 Ph 


o-CF 3 Ph 


p-CN-Ph 


Me 


16* 


41-3 


p-BrBn 


/77,p-CI 2 Ph 


o-CF 3 Ph 


p-CI-Ph 


/-Pr 


5 


42-1 


p-BrBn 


Hep 


o-N0 2 Ph 


p-CI-Ph 


Me 


38 


42-2 


p-fBuBn 


Bu 


o-N0 2 Ph. 


p-CN-Ph 


/-Pr 


4 


42-3 


Bn 


CH 2 COOfBu 


o-N0 2 Ph 


p-CI-Ph 


Me 


6 



*) Minderkomponente (nach Chromatographie) 



Beispiel 84 

S-tS'-O-allyM'-O-ir'^R/SJ-ethoxyethyn-e'-O-tert-butyldiphenylsilyl-IS-D- 
galactopyranosyl)-4-mercaptobuttersaure-polymergebunden (40) 



10 



Man beladt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 8.60 g (9.5 mmol) 
Aminomethylpolystyrol mit 6.70 g (10.0 mmol) 21 (Bsp. 14c).Beladung nach 
Schwefel-Anteil der Elementaranalyse: 0.93 mmol/g. 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel I 




(I) 



in welcher bedeuten: 

10 R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander 

1 . Wasserstoff; 

2. (C,-C 12 )-Alkyl; 

3. (C 2 -C 8 )-Alkenyl; 

4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

15 5. (Ci-C 6 )-Alkylen-(C 3 -Cio)-cycloalkyl; 

6. (C 0 -C6)-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl;. 

7. (Ci-Ce)-Alkoxy; 

8. (Co-Ce) -Alkylen-CO-R 8 ; 

9. (Ci-C 6 )-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 
20 10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NR e R 7 ; 

12. -C(0)OR 6 ; 

13. einen wie unter 2.-12. definierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 
Heteroarylteil einfach, zweifach Oder mehrfach substitutiert ist mit einem Rest 

25 aus der Reihe (Ci-C 6 )-Alkyl, N0 2 , CN, Halogen, CF 3 , oder (Ci-C 6 )- Alkoxy; 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit _ 
ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 
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R 6 und R 7 unabhangig voneinander: 

1 . Wasserstoff; 

2. (CrCi 2 )-Alkyl; 

3. (C 2 -C 8 )-Alkenyl; 
5 4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

5. (Ci-C e )-Alkylen-(C 3 -Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-Ce)-Alkylen-(C 6 -Ci2) -aryl; 

7. (C 2 -C 6 )-Alkyloxy; 

8. (C 0 -C 6 )-Alkylen -CO-R 8 ; 

10 9. (d-Ce)-Alkylen-(Ci-C9) -heteroaryl; 

1 0. (Co-C a )-Alkylen-(Ci-C 6 )-alkoxy; 

11. (C 3 -Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C 6 -C, 2 )-Aryl; 

15 R 8 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ce-Ci 2 )-Aryl oder OR 12 ; 
R 12 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C6-Ci 2 )-Aryl; 

oder 

R 2 und R 3 zusammen oder R 3 und R 4 zusammen oder R 4 und R 5 zusammen 
20 (Ci-C 3 )-Alkylen, das mit 1 oder 2 (Ci-C 3 )-Alkylresten oder gegebenenfalls 

substituierten (C6-Ci 2 )-Arylresten substituiert sein kann; 

X N oder O; 

25 mit der Maftgabe, dali R 2 nicht -C(0)OR 6 bedeutet, wenn X = 0 ist; 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 



30 2. Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 , bei denen 

a) die Reste R\ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 nicht jeweils die gleiche Bedeutung haben, oder 

b) nur drei der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 die gleiche Bedeutung haben, oder 

c) nur zwei der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 die gleiche Bedeutung haben, oder 
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d) alle Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 eine unterschiedliche Bedeutung haben, sowie deren 
physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemali Anspajch 1 und/oder 2, in denen mindestens 
5 einer der Reste R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 Wasserstoff, -C(0)NR 6 R 7 , (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 0 -C 6 )- 

Alkyl-(C 6 -Ci2)-Aryl; bedeutet, wobei der Arylteil des (Ci-C 6 )-Alkyl-(C 6 -Ci 2 )-Arylrestes 
unsubstituiert ist oder ein-, zwei- Oder dreifach substituiert ist mit (Ci-Ce)-Alkyl, 
Cyano, Nitro, CF 3 , CI, Br Oder (Ci-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy und R 6 und R 7 
unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Benzyl, (Ci-C 3 )-Alkylen-(C 3 -C 7 )- 
10 cycloalkyl, (Ci-C 3 )-Alkylen-CO-OR 12 , (d-C 3 )-Alkylen-(Ci-C 3 )-alkoxy, Phenyl, 

gegebenfalls substiuiert mit einem Oder zwei Resten aus der Reihe CF 3l CI, Br, F, 
Nitro, Cyano; bedeutet, 

oder R 3 und R4 zusammen oder R 4 und R 5 zusammen 
-CHr bedeuten, das mit 1 oder 2 Methylresten oder gebenenfalls substituierten 
15 Phenylresten substituiert ist, und die ubrigen Reste wie in Anspruch 1 definiert sind; 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen der Formel II 

OR 5 




(ID 



in welcher bedeuten: 

R 1 eine Linkergruppe, die uber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
25 Heteroatom funktionalisierten Trager verknupft werden kann; 

R 2 , R ? , R 4 , R 5 unabhangig voneinander 
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eine in der Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe; 
Y 0 Oder S; und 
5 X 0 Oder N. 

5. Verbindungen der Formel II gemaB Anspruch 4, in der 

a) die Reste R 2 , R 3 , R 4 und R 5 nicht alle die gleiche Schutzgruppe bedeuten; Oder 

b) nur zwei der Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 eine gleiche Schutzgruppe bedeuten; Oder 

10 c) die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 jeweils eine unterschiedliche Schutzgruppe bedeuten und 
R 1 , X und Y wie in Anspruch 4 definiert sind. 

6. Verbindungen der Formel II gemali Anspruch 4 und/oder 5, wobei diese eine 
Verbindung der Formel Ma, Mb und lie darstellen, in denen bedeutet: 




lla lib He 

15 

Y S oderO; 
X O Oder N; 

R 1 eine Linkergruppe, die uber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom funktionalisierten Trager verkndpft werden kann; 
20 R 2 fur den Fall, dali X gleich O ist, 
Acetyl oder Benzoyl; 
fur den Fall, daG X gleich N ist, 

eine Phthaloylschutzgruppe, DDE (1-(4,4-Dimethyl-2,6-dioxocyclohexyliden- 
ethyl) oder NDE (2-Acetyl-4-nitro-indan-1,3-dion); 
25 R 3 eine Allylschutzgruppe; 

R 4 Ethoxyethyl oder SEM (2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl); 



WO 99/07718 



PCT/EP98/05025 



95 

R 5 tert. Butyldimethylsilyl odertert. Butyldiphenylsilyl. 

7. Verbindungen der Formel Ha gemafi Anspruch 6, in denen R 4 und R s zusammen 
Isopropyliden oder Benzyliden bedeuten und die ubrigen Reste X, Y, R\ R 2 und R 3 

5 wie in Anspruch 6 definiert sind. 

8. Verbindungen der Formel lib gem§li Anspruch 6, in denen R 3 und R 4 zusammen 
Isopropyliden Oder Benzyliden bedeuten und die ubrigen Reste X, Y, R\ R 2 und R 5 
wie in Anspruch 6 definiert sind. 

10 

9. Verbindung der Formel II, Ha, lib oder He gemali einem oder mehreren der 
Anspruche 4 bis 8, in denen die Linkergruppe R 1 eine Gruppe der Formel III 

-(C r C 6 )-alkylen-[N-C(0)]n-[(C6-C 1 2)-arylen]p-(Co-C6)-alkylen-C(0)R 9 (III) 

15 

bedeutet, worin n und p 0 oder 1 bedeuten, wobei p und n nicht beide gleichzeitig 1 
sein konnen; 

R 9 OR 10 oder NR 11 R 11 bedeutet, wobei 
20 R 10 H, (Ci-C 8 )-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-(C6-Ci2)-Aryl bedeutet, und 

R 11 unabhangig voneinander H, (Ci-C 6 )-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl-(C 6 -Ci2)-Aryl oder 
einen polymeren festen TrSger bedeutet. 

10. Verbindungen der Formel II gernali Anspruch 4, in denen bedeuten: 

25 

R 5 eine Linkergruppe, die iiber eine kovalente Bindung mit einem durch ein 
Heteroatom, zum Beispiel N, 0 oder CI, funktionalisierten Trager verknupft 
werden kann; 

30 R\ R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander 

eine in der Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe; 
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Y S Oder 0; und 
X 0 Oder N. 

5 11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

,OR 5 



R 4 o 



(I) 

R 3 0^ ^ OR 1 



X 

I 

R2 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, worin 

10 R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhSngig voneinander 

1. Wasserstoff; 

2. (Ci-Ci 2 )-Alkyl; 

3. (C2-C 8 )-Alkenyl; 

4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

15 5. (Ci-C 8 )-Alkylen-(C3-Cio)-cycloalkyl; 

6. (Co-C 6 )-Alkylen-(C6-Ci 2 ) -aryl; bevorzugt Phenyl oder Benzyl; 

7. (Ci-Ce)-Alkoxy; 

8. (Co-C 6 ) -Alkylen-CO-R 8 ; 

9. (Ci-C 6 )-Alkylen-(Ci-C9)-heteroaryl; 
20 .10. Carbamoyl; 

11. -C(0)NR 6 R 7 ; 

12. -C(0)OR 6 ; 

1 3. einen wie unter 2.-1 2. defmierten Rest, der im Alkylteil und/oder Aryl- bzw. 
Heteroarylteil einfach, zweifach oder mehrfach substitutiert ist mit einem Rest 

25 aus der Reihe (Ci-C 6 )-Alkyl, N0 2 , CN, Halogen, CF 3 , Oder (d-Ce)- Alkoxy; 

14. einen wie unter 6. und 9. definierten Rest, der im Aryl- bzw. Heteroarylteil mit 
ein, zwei oder mehreren Halogenatomen substituiert ist; 

bedeuten; 
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oder 

R 2 und R 3 zusammen Oder R 3 und R 4 zusammen oder R 4 und R 5 zusammen 
(Ci-C3)-Alkylen, das mit 1 oder 2 (Ci-C3)-Alkylresten oder gegebenenfalls 
substituierten (C 6 -Ci2)-Arylresten substituiert sein kann, bedeuten; 

5 

R 6 und R 7 unabhangig voneinander 

1. Wasserstoff; 

2. (C,-Ci 2 )-Alkyl; 

3. (C 2 -C 8 )-Alkenyl; 
10 4. (C 2 -C 8 )-Alkinyl; 

5. (Ci-C 6 )-Alkylen-(C 3 -Cio)-cycloalkyl; 

6. (Ci-C 6 )-Alkylen-(C6-Ci2) -aryl; bevorzugt Benzyl; 

7. (C 2 -C 8 )-Alkyloxy; 

8. (Co-Ce)-Alkylen -CO-R 8 ; 

15 9. (Ci-C 6 )-Alkylen-(Ci-C 9 )-heteroaryl; 

10. (C 0 -C 6 )-Alkylen-<Ci-C6)-alkoxy; 

11. (C 3 -Cio)-Cycloalkyl; 

12. (C 6 -Ci2)-Aryl, bevorzugt Phenyl; 
bedeuten; 

20 

R 8 Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, (C6-Ci 2 )-Aryl oder OR 12 bedeutet; 
R 12 Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl oder (C<s-Ci 2 )-Aryl bedeutet; und 
25 X N oder 0 bedeutet; 



30 



durch 
a) 



Einfuhrung eines geeigneten Linkers am anomeren Zentrum eines 
ungeschutzten, teilweise orthogonal geschdtzten oder vollstandig orthogonal 
geschutzten Monosaccharidderivats der Formel 
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OR 



R 



worin R jeweiis unabhangig voneinander Wasserstoff Oder eine in der 
Zuckerchemie ubliche Schutzgruppe bedeutet; und X 0 Oder N, bevorzugt 0 
bedeutet; 

b) Umsetzung einer solchermalien Linkergebundenen Verbindung 
zu Verbindungen der Formel II 



in welcher R 1 eine Linkergruppe, die uber eine kovalente Bindung mit einem 
durch ein Heteroatom funktionalisierlen Trager verknuptt werden kann 
bedeutet, und 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 unabhangig voneinander eine in der Zuckerchemie ubliche 
Schutzgruppe bedeuten, Y fur 0 Oder S steht und X O oder N bedeutet, 
durch sukzessive oder gleichzeitige Einfuhrung von Schutzgruppen an die 
funktionellen Gruppen -OR bzw. -X-R, wobei die Schutzgruppen gleichen 
oder verschiedenen orthogonalen Schutzgruppenklassen angehoren; 




(ID 



x 



c) Anknupfung des solchermalien geschutzten Monosaccharidderivats der 
Formel II Uber den Linker an eine polymeren festen Trager ; 
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d) selektive Entschutzung der zu derivatisierenden funktionellen Gruppe am 
polymeren festen Trager; 

e) Derivatisierung der entschutzten funktionellen Gruppen am polymeren festen 
Trager, wobei die Entschutzung und anschlieGende Derivatisierung der 
verschiedenen funktionellen Gruppen selektiv durchgefuhrt werden kann und 
auch mehrere gleichermalien geschutzte funktionelle Gruppen gleichzeitig 
entschutzt und derivatisiert werden kSnnen; 

f) Abspaltung der an dem polymeren festen Trager gebundenen Derivate, und 
anschlieliende Uberfuhrung der aktivierten Verbindung in eine am anomeren 
Zentrum derivatisierte Verbindung der Formel I. 

12. Verbindung der Formel I gemali einem oder mehreren der Anspruch 1-3 zur 
Verwendung als Arzneimittel und/oder Diagnostikum. 

13. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemali einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3. 



